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RESUMEN

El silenciamiento de genes por interferencia de RNA (iRNA) es una tecnologia naciente que se esta
llevando a cabo por el alto impacto que esto tiene en las investigaciones biolégicas, ademas esta
técnica se perfila como una poderosa herramienta terapéutica para combatir enfermedades en
diferentes organismos. Para los estudios con esta tecnologia un componente fundamental lo
constituyen las herramientas informaticas para el disefio de los RNA pequefios de interferencia
(siRNA). A pesar de la existencia en Internet de aplicaciones que permiten realizar este disefio, el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) y la Universidad de las Ciencias Informaticas
(UCI) han decidido desarrollar una herramienta propia con estos fines, que le permita desarrollar estas
predicciones con mayor seguridad de los resultados obtenidos y agregar facilidades y funcionalidades
a la aplicacion a partir de recomendaciones y exigencias derivadas de la experiencia experimental de
los investigadores de esa institucion y asi mejorar el ambiente de investigacion de los especialistas en
esta rama. Para ello se realizé una primera version del sistema que cumplia con las funcionalidades
requeridas por los especialistas en una primera etapa de definicién del proyecto. Luego surgio la
necesidad de extenderlo a una segunda versién, tomando como base la anterior, con el objetivo de

hacerle mejoras al proceso de disefio e incluir nuevas funcionalidades.
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INTRODUCCION

En 1998 Andrew Fire y Craig Mello descubrieron la existencia de un RNA de doble hebra de 20-21
nucleétidos perfectamente complementarias, denominados RNA pequefios de interferencia (SiRNA por
sus siglas en inglés), los cuales suprimen la expresion de diferentes genes mediante el corte del RNA
mensajero (MRNA por sus siglas en inglés) complementario [1]; por tanto, el objetivo de los siRNAs es
desactivar secuencias génicas especificas en el organismo, lo que seria de gran utilidad para el

desarrollo de la biologia molecular y asi incorporar beneficios al resto del mundo.

La creacion de manera artificial de SiRNA es una poderosa herramienta terapéutica para combatir y
buscar soluciones a diferentes problemas en plantas, animales y hombres. Ademas se ha demostrado
gue puede ser utilizado como una forma de terapia génica, es decir si cierta enfermedad es el efecto
del aumento en la expresion de un gen especifico y se conoce su identidad, se podria “apagar” su

expresion por medio de inyecciones de siRNAs y curar asi la enfermedad [2].

Esto ha causado una revolucién cientifica, por lo que existen humerosos especialistas y cientificos
realizando estudios de esta indole en todo el mundo. Cuba no se queda atras, el Centro de Ingenieria

Genética y Biotecnologia (CIGB) es una de las organizaciones pioneras en este tipo de investigacion.

Actualmente en el mundo hay varias herramientas online publicadas en Internet, de las cuales se
puede mencionar a: siRNA Design Tools [3], siRNA Design Software [4], Custom siRNA Design Tool
[5], DEQOR [6], IDT Scitools RNAI Design [7], siDirect [8] y siRNA Wizard v3.0 [9].

La utilizacion de tales herramientas crean una serie de problemas como por ejemplo: que en la
mayoria de las aplicaciones no se conocen los algoritmos que se han utilizado para la prediccion de los
siRNA y no son configurables para el uso de algoritmos propios. No dan la posibilidad de hacer un
analisis con el por ciento de exactitud que se estime conveniente de acuerdo al estudio que se esté
realizando, ademas no existe una unidad en las ideas expuestas en estos sitios, razén que provoca
gue exista diversidad sobre el mismo tema y no haya seguridad en los resultados obtenidos. Ademas a
estas herramientas no se le pueden incluir facilidades, ni funcionalidades especificas que requiera un

especialista [2].



Para cubrir con esta necesidad el CIGB y la Universidad de las Ciencias Informéaticas (UCI) se han
dado a la tarea de crear una aplicacion capaz de dar solucion a este problema. Para ello se hizo una
primera version de esta con las funcionalidades requeridas por los especialistas para aquella etapa,
pero no con la capacidad de dar solucién a todas las problematicas planteadas en este tema de disefio
de siRNA.

En el transcurso del proceso de desarrollo de la version 1.1 del Sistema de analisis de secuencia
MRNA para el disefio de siRNA han aparecido necesidades objetivas primero por parte de los
especialistas del CIGB que requieren brindar las funcionalidades implementadas en esta version desde
su institucion a otras instituciones incluso a nivel mundial sin mostrar el cédigo fuente (por problemas
de seguridad y autoria de los algoritmos) para fortalecer las relaciones y el avance de los estudios del
tema de silenciamiento genético y de esta manera la comunidad que trabaja los siRNAs avance en su
camino por encontrar soluciones a enfermedades muy dafiinas. Por otra parte la versién implementada
contempla solo el analisis de un transcrito de un gen y no se tienen en cuenta disefios especificos para
transcritos o comunes a todos, tampoco permite visualizar la energia libre de los sitios blanco, lo cual
es de suma importancia pues mientras menor es esta mas funcional es el mismo. Criterios como estos

permiten hacer disefios funcionales y mas exactos de siRNAs.

Concretamente existen necesidades del proceso de disefio de siRNA que se deben tener en cuenta
para realizar un buen disefio, por lo que el trabajo a realizar se orienta a ¢Como lograr un proceso

amplio y funcional del disefio automatico de siRNA?

Para la obtencién de un siRNA funcional, a través de las investigaciones de los especialistas, se hace
necesario estudiar el proceso de andlisis de secuencia mRNA para el disefio de siRNA. Para esto, se
incidira especificamente en las aplicaciones informaticas Cliente-Servidor para el disefio de siRNA.
Con la finalidad de dar solucion al problema sefialado se traza como objetivo general desarrollar la

version 2.0 del Sistema de andlisis de secuencia mRNA para el disefio de siRNA.

Para dar cumplimiento al objetivo general del trabajo se trazaron los siguientes objetivos especificos:

e Realizar el levantamiento de nuevos requisitos.
e Disefar las nuevas funcionalidades.
¢ Implementar las nuevas funcionalidades.

¢ Realizar pruebas al software.



Para cumplir con dichos objetivos, se trazaron las siguientes tareas:

¢ Revisién bibliografica.

e Investigacion de las tendencias y seleccion de las tecnologias para realizar el disefio de siRNA.
¢ Realizacién de las actividades del flujo de trabajo de requerimientos.

¢ Realizacién de las actividades del flujo de trabajo de disefio.

e Implementacion de las nuevas funcionalidades.

¢ Realizacién de pruebas al sistema.



CAPITULO 1: FUNDAMENTACION TEORICA

Introduccién

En este capitulo se hace un analisis de la relacion de la informética con las ciencias bioldgicas. Se
presentan los fundamentos teéricos y practicos que cimientan las soluciones seleccionadas. Se aborda
la importancia del desarrollo de la aplicacion. Ademas se mencionan y analizan una serie de
aplicaciones ya desarrolladas vinculadas con el tema de disefio de siRNA. Se fundamentan las
tendencias y tecnologias actuales utilizadas para el logro de una herramienta o producto con calidad.
También se trata de como se organiza el trabajo, cuales herramientas se utilizaran debido a sus

caracteristicas y la forma de uso.

1.1 Lainforméticay su relacion con las ciencias biolégicas.

La informatica en la actualidad es una solucibn a muchos problemas que hace algunos afios era
imposible responder. En la rama de las ciencias biol6gicas ha resaltado su papel, en especial en el
area de Biologia molecular. Esta interaccién condicioné el surgimiento de una disciplina que cre6

vinculos indisolubles entre la Informética y las ciencias bioldgicas: la Bioinformatica.

La Bioinforméatica ofrece la posibilidad de comparar y relacionar la informacion genética con fines
deductivos. En los ultimos afios, se aprecia el crecimiento de una corriente de investigacion y
desarrollo de nuevas técnicas para la extraccidbn del conocimiento, la mineria de datos y la
visualizacién, cuyo objetivo es acelerar los descubrimientos cientificos, a partir de la reduccion de los
costos y el aumento del nUmero de experimentos. Estas nuevas técnicas, Utiles para la investigacion
de distintas enfermedades y el diagndstico clinico, establecen el camino a seguir por bioinformaticos e
investigadores en le futuro. Se puede afirmar que cualquier proceso en cualquier campo biomédico

requiere un apoyo informéatico [10].

En la actualidad se han publicado varias herramientas en Internet relacionadas con la bioinformatica.
Las cuales han sido fuente utilizable para el presente trabajo, principalmente las publicadas en sitios
online que disefian sitios blancos, predicen la estructura secundaria del RNA y calculen la energia en

la prediccién de la estructura secundaria.



1.2 Sistemas existentes para el disefio de siRNA y prediccion de estructura secundaria.

En la actualidad hay cierto nimero de herramientas online dedicadas al disefio de SiRNA y varias
aplicaciones de cdédigo abierto, publicados en Internet para la prediccion de estructuras secundarias.
De las que se destacan:

1.2.1 siRNA Target Finder.

Es una herramienta creada para encontrar los sitios blancos en una secuencia de mRNA de interés.
Esta herramienta no da la posibilidad de consultar una base de datos para obtener la cadena mRNA,
sino que solo da la opcién de entrar la cadena ya conformada por el usuario para el andlisis de esta
secuencia. El resultado puede ser consultado con otra herramienta para mas analisis lo que es muy

trabajoso.

1.2.2 siRNA Design Software.

Toma una secuencia del mMRNA y hace uso de las herramientas de disefio ya existentes para dar como
resultado una lista de sitios blancos. No es conocido el algoritmo que implementa para el analisis de
las secuencias de mMRNA y cuenta con pocas reglas para obtener un resultado de calidad. También se
tarda considerablemente al hacer el analisis de la secuencia solicitada y es muy trabajoso para ver la

ayuda o guia.

1.2.3 Custom siRNA Design Tool.

Es una herramienta de disefio con notables ventajas dentro de las que se destaca una interfaz de
usuario amigable y significativas mejoras en el proceso de identificacion de siRNA. No obstante a
pesar de estas ventajas, posee solo cuatro reglas para realizar la busqueda de sitios blancos, es muy
lento al seleccionar opciones ya que se refresca la pantalla y eso es molesto para el que visite esa

aplicacion. Ademas no es estable, en ocasiones esta fuera de servicio. También pregunta el pais que



esta usando la herramienta lo cual no es muy confiable dado que para disefiar siRNAs no hace falta
saber el pais.

1.2.4 DEQOR.

Es una herramienta que opera mediante un uso excesivo de secciones que muestran las distintas
soluciones segun las reglas seleccionadas por el usuario. Evalla la potencia inhibidora de las
secuencias potenciales de siRNA e identifica las regiones del gen que tienen un alto poder de
silenciamiento. No se tiene conocimiento del algoritmo que utiliza para el analisis de las secuencias.
Brinda demasiadas reglas en cuanto a la configuracién de vistas que complican el trabajo del usuario.
El andlisis de las secuencias se torna tedioso debido al tiempo que emplea en obtener y mostrar los
resultados. Las vistas que ofrece no cuentan con la calidad que necesitan los especialistas puesto que
muestra los resultados de forma poco intuitiva. Ademas se realiza analisis a archivos de tipo fasta y

raw.

1.2.5 IDT Scitools RNAIi Design.

Esta aplicacion a pesar de las ventajas que posee hace consultas a una base de datos externa (Centro
Nacional para la Informacion de Biotecnologia NCBI) que resulta confiable debido al prestigio del
centro, pero no siempre los datos de esta pueden estar disponibles. No se conoce el algoritmo de
disefio que emplea, ni es una interfaz amigable y es complicada de entender el funcionamiento de la

misma.

1.2.6 siDirect.

Es una aplicacion web online para disefiar los siRNA que acepta una secuencia como entrada y
devuelve como resultado una lista de sitios blancos. Posee grandes ventajas en cuanto al disefio pero
como ya se ha sefialado en aplicaciones anteriores, no se conoce al algoritmo que emplea para
realizar el analisis de las secuencias. Hace consultas a la base de datos del NCBI lo que constituye

una limitante.



1.2.7 siRNA Wizard v3.0.

Esta herramienta no da la posibilidad de consultar una base de datos para obtener la cadena mRNA,
sino que solo da la opcién de entrar la cadena ya conformada por el usuario para el analisis de esta
secuencia. Tiene una interfaz amigable que permite pegar la secuencia del RNA que se quiere analizar
y ademas tiene la opcién de buscar los miRNA (microRNA) que estan en esa cadena, algo muy util

para el andlisis de los siRNA.

1.2.8 RNA Vienna.

Consiste en un paquete para la prediccién y la comparacion de las estructuras secundarias del RNA.
Predice la estructura secundaria a través de la minimizacién de la energia, que es la funciébn mas
utilizada en el paquete. Usa el algoritmo de Nussinov para generar la mayor cantidad de cadenas
complementarias.

Es mundialmente usado para predecir estructuras secundarias de RNA.

1.2.9 alasSiRNA-Design 1.1.

Este sistema ya liberado, contempla solo el analisis de un transcrito de un gen y no se tienen en
cuenta disefios especificos para un transcrito o comunes a todos, tampoco permite visualizar la
energia libre del sitio blanco, lo cual es de suma importancia pues mientras menor es esta mas
funcional es el mismo. Los especialistas del CIGB requieren brindar las funcionalidades implementadas
en esta version desde su institucién a otras instituciones incluso a nivel mundial sin mostrar el cédigo
fuente (por problemas de seguridad y autoria de los algoritmos) para fortalecer las relaciones y el

avance de los estudios del tema de silenciamiento genético, o que en estos momentos es imposible.

1.3 Limitaciones de los sistemas existentes.



Las herramientas anteriormente presentadas, tienen su uso basico sobre Internet. Estas usualmente
suelen sufrir cambios repentinos e ignorados por los usuarios. Se puede afirmar que los resultados
obtenidos de los analisis, haciendo uso de estos sistemas, carecen de total confidencialidad. No se
tienen en cuenta criterios de busqueda como en el caso donde hay que considerar la existencia de los
SNPs (polimorfismo de un solo nucle6tido).

La mayoria de estas herramientas solo permiten hacer el analisis mediante una cadena mRNA entrada
por el usuario. Se desconocen los algoritmos implementados para el andlisis de las secuencias de
MRNA y las reglas que estos algoritmos aplican para la prediccién de los sitios blancos de siRNA [2]. A
esto se le incluye que con excepcién de siRNA Wizard v3.0 no se trata ningun tipo de informacion en
relacion a los miRNAs que esta siendo analizado. La versién implementada como se pudo observar

sigue estando limitada a los requerimientos actuales de los especialistas.

1.4 Silenciamiento de genes.

La informacion genética es el “programa” que guia la sintesis de proteinas especificas, responsables
de las caracteristicas estructurales y funcionales de un organismo. La molécula principal portadora de
esta informaciéon es el ADN. En el ADN existen secciones llamadas “genes” que son la unidad de

informacién hereditaria y que en muchos casos son responsables de una proteina especifica [11].

Mecanismos bioquimicos en el nlcleo celular seleccionan y transcriben parte de la informacién en un
gen formando una copia de su mensaje en moléculas de RNA mensajero (transcripcién). Las
moléculas de RNA son utilizadas entonces para la sintesis de la proteina correspondiente en los

ribosomas. El esquema del flujo de informacién genética se muestra en el diagrama siguiente [11]:

Propuesta inicial de Crick (1970)

Replicacion

Transcripcion Traduccion
ADN = ARN—>Proteina

[11]
Fig. 1 Propuesta de Crick.



1.4.1 Definicién de siRNA

Los siRNAs son moléculas de RNA doble hebra de 20-21 nuclettidos (nt) perfectamente
complementarias, que se originan a partir de un RNA largo de doble hebra (dsRNA). Los dsRNAs
pueden ser de origen endégeno, o de origen exdgeno. La enzima responsable del procesamiento del

dsRNA en moléculas de siRNAs es Dicer.

Los siRNAs suprimen la expresion de los genes diana mediante el corte del mRNA complementario en
dos mitades, a través de la interaccion de la hebra antisentido del siRNA con el complejo RISC (RNA-
induced silencing complex). Las dos mitades del mRNA son posteriormente degradadas por la

magquinaria celular, lo que conlleva la supresion de la expresion del gen [12].
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RISC i "QSFL)
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[13]
Fig. 2 Proceso de siRNA.



1.4.2 Definicion de miRNA

Una vez descubiertos los siRNAs y la existencia en las células de proteinas que catalizan la
degradacion del mRNA, los investigadores se preguntaron si los siRNAs también estaban codificados
en el genoma, y empezaron a purificar pequeiios RNAs (19-25 nt) a partir de diferentes especies
animales. Sin embargo, no encontraron siRNAs, sino los denominados microRNAs, que se habian

identificado anteriormente de forma independiente.

Los miRNAs son moléculas de RNA transcritas a partir de genes de ADN, pero no son traducidos a
proteinas. Algunos recuentos de miRNAs en humanos, identificaba que los mMIRNAs podrian

representar como minimo 3% de todos los genes humanos.

La funcion de los miRNAs esté relacionada con la regulacion de la expresion génica. De esta forma un
mMiRNA es complementario de una parte de uno o mas mRNA. Los miRNAs generalmente inhiben la

traducciéon del mRNA.
Dado el niumero de dianas potenciales de los miRNAs estos podrian constituir otra capa del circuito

regulatorio que existe en las células. Segun esto, cualquier desregulacién de los miRNAs podria

conllevar grandes problemas regulatorios en la célula [14].
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Fig. 3 Proceso de miRNA

1.4.3 miRNAY siRNA. Semejanzas y diferencias

El siRNA y el miRNA son RNAs de interferencia y su funcién por tanto es la misma.

El siRNA es creado de forma artificial por los especialistas en sus laboratorios una vez identificado el
gen que se desea silenciar y los sitios blancos de su accién. La cadena de nucle6tidos de un siRNA
por tanto se disefla de acuerdo al objetivo especifico del especialista teniendo en cuenta su
investigacion. Esto constituye una ventaja puesto que una vez creado el siRNA aumenta la

probabilidad de que se silencie el gen deseado o se aplique la accion de la forma que se quiere.
A diferencia de los siRNA, el miRNA es creado naturalmente por el organismo. El apareamiento de los

mMiRNA no es siempre exacto, por tal causa, en ocasiones, la expresion del gen no es inhibida, sino

solo atenuada [2].
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1.4.4 mRNA

El RNA mensajero es el 4cido ribonucleico que contiene la informacion genética procedente del ADN
para utilizarse en la sintesis de proteinas, es decir, determina el orden en que se unirdn los
aminoacidos. Sale del nucleo y se asocia a ribosomas, donde se construye la proteina. Cada tres
nucledtidos (codon) corresponde un aminodcido distinto. Asi, la secuencia de aminoacidos de la
proteina esta configurada a partir de la secuencia de los nucleétidos del mRNA [16].

1.45 SNP

SNP (polimorfismo de un solo nucleétido) es una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una

sola base de una secuencia del genoma.

Los SNP forman hasta el 90% de todas las variaciones genémicas humanas, y aparecen cada 100 a
300 bases en promedio, a lo largo del genoma humano. Los SNP que se localicen dentro de una
secuencia codificante pueden modificar 0 no la cadena de aminoacidos que producen, se llama SNP
sinbnimo a los primeros y SNP no-sindnimo a los segundos. Los SNP que se encuentren en regiones
no codificantes pueden tener consecuencias en el proceso de traduccidon. Estos se consideran una
forma de mutacién puntual que ha sido lo suficientemente exitosa evolutivamente para fijarse en una

parte significativa de la poblacion de una especie [17].

1.5 Tecnologias, metodologias y herramientas.

Para el desarrollo del sistema, se realiz6 un estudio de las posibles herramientas a utilizar en su
construccion, teniéndose en cuenta principalmente la tendencia actual y las novedades de cada una
de estas. También se elaboraron estrategias o metodologias de desarrollo de software la cual cuenta
con uso de estadndares y tecnologias que utiliza el centro con el que se desarrolla el proyecto (CIGB)
gue promueven practicas orientadas hacia la funcionalidad y la entrega del producto, asi como de la

implicacién directa del cliente.
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1.5.1 Tecnologia J2EE.

La tecnologia Java 2 Enterprise Edition (J2EE) proporciona una completa y potente plataforma
orientada al desarrollo de aplicaciones corporativas distribuidas y a los servicios web.

Las aplicaciones desarrolladas sobre esta plataforma suelen tener una arquitectura en capas, que es lo
gue se pretende realizar en esta version del sistema. Esto permite una mejor organizacion, reutilizacion
y extension del cédigo en nuevas versiones.

Entre las caracteristicas de este tipo de aplicaciones se encuentran las siguientes:

Necesidad de alta productividad en el desarrollo de la aplicacion.

e Integracion con los sistemas existentes.

e Libertad de eleccion de plataformas de desarrollo y produccion.

e Escalabilidad.

e Modelos flexibles de seguridad [18].
J2EE como plataforma de desarrollo aporta librerias, la mayoria de las cuales son gratuitas y de cédigo
abierto. Ademas esta tecnologia es multiplataforma.
Debido a que la tecnologia JSP es abierta y multiplataforma, los servidores web, plataformas y otros
componentes pueden ser facilmente actualizados o cambiados sin que afecte a las aplicaciones

basadas en la tecnologia JSP.

1.5.2 Lenguajes de desarrollo del software.

Para desarrollar aplicaciones web se podrian seleccionar numerosos lenguajes de programacion
usados en el mundo informético como son C#, Java y php, los cuales son comparados desde el punto
de vista del desarrollador de una aplicacién, en cuanto a la seguridad, a la velocidad y a la robustez

entre otros factores.

Dada las caracteristicas de robustez de java, de multiplataforma, ademas de ser software libre, es
muy usado en el mundo del desarrollo de aplicaciones por lo que se estandarizd en el proyecto asi
como en el centro que trabaja conjunto con el equipo de trabajo al uso de java como lenguaje de
programacion.

Por la naciente importancia de exportacion de funcionalidades a través de servicios web el cliente debe

obtener la informacién necesaria para interactuar con dichos servicios. Para dar solucion a este
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problema se crea el lenguaje de descripcién de servicios Web (WSDL, Web Service Description
Language) el cual es utilizado por el sistema, dado su extensibilidad en la exportacion de
funcionalidades.

Hoy en dia, UML esta consolidado como el lenguaje estandar en el andlisis y disefio de sistemas de
coémputo en la programacion orientada a objetos. En el proyecto se usa porque plasma un sistema de

software previo al proceso de escribir el cédigo.

1.5.2.1 Lenguaje JAVA.

Java ofrece todas las ventajas de un lenguaje potente y robusto, pues fue disefiado para crear
software altamente fiable. Es un lenguaje de programacion basado en clases y orientado a objetos.
Sus caracteristicas de memoria liberan a los programadores de responsabilidades y errores.

Java es compilado en un cddigo intermedio mas abstracto que el codigo de maquina que es ejecutado

por la maquina virtual de Java (J2EE).

Una de las caracteristicas mas significativas de Java es que posee una arquitectura neutral, es decir,
el compilador Java compila su codigo a un fichero objeto de formato independiente de la arquitectura
de la maquina en que se ejecutara. La independencia de la arquitectura representa solo una parte de
su portabilidad. Java especifica los tamafios de sus tipos de datos basicos y el comportamiento de sus

operadores aritméticos, de manera que los programas son iguales en todas las plataformas.

1.5.2.2 WSDL (Web Services Description Language).

WSDL (Web Services Description Language) es un dialecto que describe la interfaz puablica a los
servicios Web. Est4 basado en XML y describe la forma de comunicacion, es decir, los requisitos del
protocolo y los formatos de los mensajes necesarios para interactuar con los servicios listados en su
catdlogo. Las operaciones y mensajes que soporta se describen en abstracto y se ligan después al

protocolo concreto de red y al formato del mensaje [19].
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1.5.2.3 Lenguaje de Modelado (UML).

UML (Unified Modeling Language) es un lenguaje que permite modelar, construir y documentar los
elementos que forman un sistema software orientado a objetos. Se ha convertido en el estandar de
facto de la industria, debido a que ha sido impulsado por los autores de los tres métodos mas usados
de orientaciébn a objetos: Grady Booch, Ivar Jacobson y Jim Rumbaugh. Estos autores fueron
contratados por la empresa Rational Software Co. para crear una notacion unificada en la que se

pueda basar la construccion de sus herramientas CASE (Computer Aided Software Engineering) [20].

EL UML es una de las herramientas mas gustada en el mundo para desarrollo de software, esta
particularidad de su uso se debe a que permite a los desarrolladores de sistemas, generar disefios

conforme a sus ideas de forma facil y entendible.

1.5.3 Otras consideraciones generales para la seleccion de estas tecnologias

Se tuvo en cuenta otras tecnologias para la construccion del sistema, por lo que la seleccion se basé
en una busqueda de tecnologias para que la herramienta que se desarrolle cumpla con las condiciones
establecidas por la sociedad de software libre. Ademas de cumplir los estdndares establecidos tanto
por el polo productivo de bioinforméatica como por centro que desarrolla conjunto con el proyecto
(CIGB).

1.5.4 Herramientas de desarrollo utilizadas.

Existen varias herramientas para el desarrollo de un software, de ellas se hace uso de las

herramientas CASE vy las herramientas IDE.

1.5.4.1 Visual Paradigm.

Se puede definir a las Herramientas CASE como un conjunto de programas y ayudas que dan
asistencia a los analistas, ingenieros de software y desarrolladores, durante todos los pasos y

procesos del ciclo de vida de desarrollo de un proyecto [22].
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Visual Paradigm para UML es una herramienta UML profesional que soporta el ciclo de vida completo
del desarrollo de software: analisis y disefio orientados a objetos, construccion, pruebas y despliegue
[22].

1.5.4.2 Rational Rose.

Es la herramienta CASE desarrollada por los creadores de UML que cubre todo el ciclo de vida de un
proyecto: concepcion y formalizacién del modelo, construccion de los componentes y certificacion de

las distintas fases. Permite una trazabilidad real entre modelo (analisis y disefio) y el cédigo ejecutable.

Rational Rose es una herramienta con plataforma independiente que ayuda a la comunicacion entre
los miembros del equipo, a monitorear el tiempo de desarrollo y a entender el entorno de los sistemas.
Una de las grandes ventajas es que utiliza la notacién estandar en la arquitectura de software (UML),
la cual permite a los arquitectos de software y desarrolladores visualizar el sistema completo utilizando
un lenguaje comun, ademas los disefiadores pueden modelar sus componentes e interfaces en forma

individual y luego unirlos con otros componentes del proyecto.

1.5.4.3 Herramienta CASE utilizada en el desarrollo del sistema.

Se utiliza Visual Paradigm porque Rational Rose es una herramienta con plataforma independiente y el
proyecto necesita una herramienta CASE que sea multiplataforma. Ademas Visual Paradigm es una

herramienta que se caracteriza por tener gran capacidad de realizar ingenieria inversa.

1.5.4.4 NetBeans 6.5

NetBeans IDE es una herramienta para que los programadores puedan escribir, compilar, depurar y
ejecutar programas. Esta escrito en Java. Existe ademas un nimero importante de mdodulos para
extender el NetBeans IDE. Es de cddigo abierto y gratuito para uso tanto comercial como no comercial.
El cddigo fuente esta disponible para su reutilizacion de acuerdo con la Common Development and

Distribution License and the GNU General Public License [23].
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1.5.4.5 Eclipse

Eclipse es una potente herramienta universal de entorno de desarrollo de software desarrollado en
Java, usa java como lenguaje de programacion aunque permite plugins para varios lenguajes mas. La
plataforma estd construida en base a plugins, mecanismo que permite desarrollar, integrar y correr
nuevos plugins. Otras caracteristicas que aporta Eclipse son:
e Es una herramienta de codigo abierto.
e Eclipse es neutral y adaptable a cualquier tipo de lenguaje, por ejemplo C/C++, Cobol, C#,
XML, etc. La caracteristica clave de Eclipse es la extensibilidad.

e Soporta la programacion orientada a objetos (POO) [24].

1.5.4.6 Herramienta IDE utilizada en el desarrollo del sistema.

Se utliza Netbeans porque tiene un muy buen soporte de webapps (.war, jsp y servlets) del cual eclipse
carece, los plugins de eclipse no son ni tan potentes, ni tan sencillos como el médulo que en Netbeans
viene preinstalado. Lo cierto es que ambos IDE se van acercando en funcionalidades conforme
maduran, pero netbeans es mas intuitivo para realizar aplicaciones web con creacién y utilizacién de

webservices [25].

1.5.5 Gestor de Base de Datos

En cualquier proyecto inférmatico para una seleccién de la base de datos a utilizar se requiere de un

analisis profundo sobre cual gestor utilizar. En la aplicacion se analizan principalmente dos gestores.

1.5.5.1 Base de datos PostgreSQL

PostgreSQL es un servidor de base de datos relacional orientada a objetos de software libre. Esta
considerado como la base de datos de codigo abierto mas avanzada del mundo [23]. PostgreSQL
aproxima los datos a un modelo objeto-relacional, y es capaz de manejar complejas rutinas y reglas.

Ejemplos de su avanzada funcionalidad son las consultas SQL declarativas, el control de concurrencia
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multi-version, el soporte de multi-usuario, transacciones, optimizaciébn de consultas, herencia, y

arreglos.

1.5.5.2 Base de datos MySQL

MySQL es un sistema de gestién de bases de datos relacional, soporta una gran carga de forma muy
eficiente, que mantiene el codigo fuente del servidor SQL, asi como también el score.

Este gestor de bases de datos es, probablemente, el gestor mas usado en el mundo del software libre,
debido a su gran rapidez y facilidad de uso. Esta gran aceptacién es debida, en parte, a que existen
infinidad de librerias y otras herramientas que permiten su uso a través de gran cantidad de lenguajes

de programacion, ademas de su facil instalacion y configuracion [27].

1.5.5.3 Gestor de base de datos utilizado en el desarrollo del sistema.

En este proyecto se usa PostgreSQL ademas de las ventajas que posee, porque la estructura de la
base de la tecnologia del cliente presenta dicho gestor de base de datos y se debe de cumplir con sus

peticiones. Ademas de que es uno de los gestores que establecio en el polo de Bioinformatica [28].

Es un proyecto open source, por lo que el desarrollo de PostgreSQL no es manejado por una sola
compafiia sino que es dirigido por una comunidad de desarrolladores y organizaciones comerciales las
cuales trabajan en su desarrollo. Dicha comunidad es denominada el PGDG (PostgreSQL Global
Development Group). Implementa el uso de rollback's, subconsultas y transacciones, haciendo su

funcionamiento mucho mas eficaz, y ofreciendo soluciones en campos en las que MySQL no podria.

1.5.6 Servidor de Aplicaciones

Las funciones de todos los servidores de aplicaciones son similares pero no todos los servidores de
aplicaciones brindan sus servicios con la misma velocidad, seguridad y confiabilidad. Por tanto se

realiza un analisis relacionado con esto.
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1.5.6.1 Tomcat 6.0

Tomcat 6.0 es un contenedor de Servlets con un entorno JSP. Tomcat puede funcionar como servidor
web por si mismo. Es usado mundialmente como servidor web autbnomo en entornos con alto nivel de

tréfico y alta disponibilidad [29].

Es necesario sefialar que el cliente de este proyecto tiene JBoss como servidor de aplicaciones y este
utiliza internamente un servidor Tomcat. En este trabajo se decide usar este Ultimo como servidor de
aplicaciones para gastar menos recursos de coémputo debido a que no se cuenta con toda la
infraestructura necesaria para el correcto funcionamiento de JBoss. Ademas de que la version de
Tomcat que se utiliza es totalmente compatible con la version de JBoss que utiliza el cliente y cumple

con las politicas del polo al que pertenece este proyecto.

1.5.6.2 GlassFish

Glassfish es un servidor de aplicaciones que implementa la plataforma JavaEES, por lo que soporta las
Gltimas versiones de tecnologias como: JSP, JSF, Servlets, EJBs, Java API para Servicios Web (JAX-
WS), Arquitectura Java para Enlaces XML (JAXB), Metadatos de Servicios Web para la Plataforma
Java 1.0, y muchas otras tecnologias. Existen personas que contribuyen al desarrollo del mismo,

agregandole mas caracteristicas importantes a Glassfish.

1.5.6.4 JBoss

JBoss es un servidor de aplicaciones J2EE de codigo abierto implementado en Java puro, puede ser
utilizado en cualquier sistema operativo. Ha sido reconocido como el lider en el mercado de los
servidores de aplicaciones Java. JBoss ha evolucionado en un completo y robusto servidor de

aplicaciones [30].

1.5.6.5 Servidor de aplicaciones utilizado en el desarrollo del sistema.

El servidor usado es JBoss porque es Open Source, Escalable, de Alto desempefio, Arquitectura

Modular y orientada a servicios. Ademas de ser el mas usado en el mundo tiene dentro una versiéon de
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Tomcat y trabaja con una especificacion Servlet y con una especificacion de JSP. Dado que esto es lo
gue necesita el proyecto, es utilizado como servidor de aplicaciones.

1.5.7 Proceso de desarrollo de software

Para desarrollar una aplicacion con calidad se hace necesario apoyarse en una metodologia de trabajo

ya conocida y después de un analisis se puede determinar cual se apega mas al proyecto.

1.5.7.1 RUP (Rational Unified Process)

El proceso unificado de desarrollo (RUP), es en la actualidad uno de los mas usados por las empresas
de software y es validado continuamente para el perfeccionamiento de su uso. Esta concebido para
que desde el inicio del proceso, se establezca una definicion acertada del proyecto, haciendo
innecesarias las reconstrucciones parciales posteriores. Ademas esta dirigido a la programacion
orientada a objetos que permite obtener sistemas escalables en el tiempo que no necesitaran grandes

inversiones de recursos en sus modificaciones posteriores.

Las caracteristicas principales de este proceso son:
e Guiado por los Casos de Uso
e Centrado en la Arquitectura

e |terativo e incremental

A través de un proyecto aplicando RUP, los requerimientos funcionales son expresados en la forma de
Casos de Uso, que guian la realizacién de una arquitectura ejecutable de la aplicacion. Ademas el
proceso focaliza el esfuerzo del equipo en construir los elementos criticos estructuralmente y del
comportamiento (llamados Elementos Arquitecturales) antes de construir elementos menos

importantes.
Este proceso se basa en el modelo en espiral que organiza las iteraciones por etapas y fases para

obtener una estructura mas soélida, clara y ajustable a las necesidades particulares de cada

organizacion, facilitando ademas la administracion del proyecto. Cada iteracion se considera un
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subproyecto que no solo genera documentacion, sino también productos de software, permitiendo con
esto que el usuario tenga puntos de verificacion y control mas rapidos, y que se realice un proceso
continuo de pruebas y de integracién desde las primeras iteraciones.

Ademas controla, a través de un esquema predefinido de escalabilidad y gestion de riesgos, el manejo
de los mismos, con lo cual posibilita que se reconozcan previamente los posibles problemas, y fallos,

para su temprana prevencion y correccion.

Presenta la particularidad de que, en cada ciclo de iteracion, se hace exigente el uso de artefactos,
siendo por este motivo, una de las metodologias mas importantes para alcanzar un grado de
certificacion en el desarrollo del software y como su enfoque esta basado en modelos utiliza un

lenguaje bien definido para tal fin, el UML [31].

1.5.7.2 OpenUp

OpenUp es un marco de trabajo para procesos de desarrollo de software. Fue liberado por el Eclipse
Process Framework (EPF). OpenUp se construyd sobre una donacion realizada por IBM del Basic
Unified Process. Fue entregada a Eclipse a fines de 2005 y renombrado como OpenUP en 2006.

Preserva la esencia del Unified Process. Est4 pensado para proyectos pequefios. [32]

1.5.7.3 Metodologia utilizada en el desarrollo del sistema.

Para el desarrollo correcto de la aplicacion se utiliza la metodologia OpenUP. Esta excluye la mayoria
de las partes opcionales de RUP e incluye varios elementos nuevos. Es un proceso agil y ligero, que
promueve al desarrollo del software sobre las buenas practicas, haciéndolo un proceso pequefio y
extensible si es necesario. Es muy usado en proyectos pequefios con caracteristicas similares a la
aplicacion. Ademas esta metodologia fue creada por lo desarrolladores de java y por tanto es ideal

para los proyectos que utilicen este lenguaje de programacion.

1.5.8 Servicio Web
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Un servicio Web (en inglés Web service) es un conjunto de protocolos y estandares que sirven para
intercambiar datos entre aplicaciones. Distintas aplicaciones de software desarrolladas en lenguajes de
programacion diferentes, y ejecutadas sobre cualquier plataforma, pueden utilizar los servicios web
para intercambiar datos en redes de ordenadores como Internet. La interoperabilidad se consigue
mediante la adopcion de estdndares abiertos. Las organizaciones OASIS y W3C son los comités
responsables de la arquitectura y reglamentacion de los servicios Web. Para mejorar la
interoperabilidad entre distintas implementaciones de servicios Web se ha creado el organismo WS-,
encargado de desarrollar diversos perfiles para definir de manera mas exhaustiva estos estandares
[19].

1.5.9 SOA (Service Oriented Arquitecture)

La Arquitectura Orientada a Servicios (en inglés Service-Oriented Architecture o SOA), es un concepto
de arquitectura de software que define la utilizacion de servicios para dar soporte a los requerimientos
de software del usuario. SOA proporciona una metodologia y un marco de trabajo para documentar
las capacidades de negocio y puede dar soporte a las actividades de integracién y consolidacion [19].
La misma esta formada por tres partes: un proveedor, un intermediario y un cliente que no presentan
ningun acoplamiento entre ellos. El proveedor ofrece un servicio determinado y que el cliente no tiene
por qué conocer directamente. El cliente aprende coémo utilizar el servicio a partir de la informacién que
le ofrece el intermediario que normalmente simplifica el uso de dicho servicio. El cliente sélo sabe
cdémo utilizar el servicio, es decir, como enviar y recibir datos pero no conoce ningun detalle de su

implementacion interna.

1.6 Resumen de latecnologia, herramientas y metodologias a utilizar

Como resultado del estudio de las tecnologias y herramientas de desarrollo a utilizar se ha llegado a la
conclusion de que el sistema se desarrollara sobre la plataforma J2EE usando como lenguaje de
programacion Java, y como gestor de bases de datos PostgreSQL 8.2. Se determiné ademas hacer
uso del Lenguaje Unificado de Modelado (UML) por su estrecha integracién con OpenUP, metodologia
adoptada. Como herramienta de modelado se utiliza Visual Paradigm. Como entorno de desarrollo

integrado se decidi6 que debe ser NetBeans 6.5 y como servidor de aplicaciones se adopté JBoos [2].
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Se determiné realizar los web services con arquitectura orientada a servicios (SOA) en el lenguaje

java.

1.7 Conclusiones

En el presente capitulo se analizaron las tecnologias, herramientas y metodologias para el desarrollo
de la aplicacion y se profundizé en algunos conceptos necesarios para la comprension de la solucién
de este trabajo y la necesidad de la creacién de una nueva aplicacion dado el analisis de los sistemas
actualmente utilizados para dar solucién al problema del disefio de siRNA. Se detallaron limitantes de

estos sistemas y por qué se realiza una nueva version del sistema.
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CAPITULO 2: CARACTERISTICAS DEL SISTEMA

Introduccién

En el presente capitulo se describe el objeto de estudio, y se especifican en detalles los problemas
existentes que dieron pie al desarrollo de la herramienta, se especifican los detalles de la construccion
de la misma y la solucién usando componentes del modelo del dominio de la metodologia Open/Up, de
este modelo se tendran en cuenta la definicion de las entidades y los conceptos principales. Se definen
los requerimientos, tanto funcionales como no funcionales y se obtienen ademas, como resultado, el
diagrama de casos de uso del sistema, las descripciones de los correspondientes casos de uso y el

diagrama de objetos.

2.1 Objeto de estudio

De un andlisis sencillo se puede definir que dentro de la biologia molecular una de las esferas es la
Genética. El sistema a desarrollar tiene como objeto de estudio las aplicaciones cliente-servidor para el
disefio de siRNA con el objetivo de detallar su funcionamiento y ventajas. Esto proporcionara un mejor

entendimiento en el funcionamiento de la aplicacion y en su desarrollo.

El sistema que se propone solo tiene relacidén con la versién anterior al mismo, a la cual se le incluira

algunas mejoras y se le cambiard la arquitectura del mismo a peticién del cliente.

2.1.1 Objetivos estratégicos de la organizacién.

En la actualidad, existe una gran cantidad de organizaciones que centran sus investigaciones al
campo de la genética. Cuba se ha sumado al estudio de genes, el CIGB es una de las instituciones
gue ha alcanzado un alto nivel en las investigaciones dirigidas al desarrollo, produccion vy
comercializacion de las mismas, contribuyendo directamente al desarrollo econémico y social. Su
impacto esta destinado al mejoramiento de la salud humana, las producciones agropecuarias,

acuicolas, y al medio ambiente [2]. Debido a las numerosas investigaciones que se llevan a cabo ha
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surgido la necesidad de crear un sistema capaz de predecir los sitios blancos para silenciar genes,
pues esto es de gran utilidad en la curacion de enfermedades tanto humanas como en animales y

plantas.

2.1.2 Flujo actual de los procesos.

Actualmente los procesos fluyen de la siguiente manera:

El especialista a través de su navegador web accede a la version 1.1, de esta forma puede obtener un
siRNA, formando una secuencia a través de el id del gen, nombre del transcrito o nombre del gen o a
través de una secuencia de mRNA entrada por dicho especialista. Luego que el sistema le muestra los

sitios, el especialista disefia en el laboratorio los siRNA que actian con estos sitios blancos.

2.2 Procesos objeto de automatizacion.

En el proceso de estudio e investigaciones sobre el andlisis de secuencias de mMRNA para el disefio de
siRNA se desea automatizar todo lo referente a la informacién de los genes, cromosomas, asi como

las reglas que se necesitan para el analisis.

2.2.1 Procesos que seran objeto de automatizacion.

Las secuencias de mRNA se pueden analizar de varias formas. La segunda versién del sistema se
centrard principalmente en la busqueda de sitios blancos de la accion del siRNA tomando en cuenta
los SNP. Incluira el algoritmo desarrollado para esta busqueda implementado en la version anterior y
afiadira nuevas funcionalidades relacionadas con seleccionar solo los sitios targets comunes a todos
los transcritos de un gen determinado o buscar sitios targets especificos de un transcrito en particular,
ademas de la incorporacion del calculo de energia libre en la union del siRNA con su estructura

secundaria.

En el mundo existe una gran tendencia a exportacion de funcionalidades con servicios web y la

aplicacion tendra todas sus funcionalidades con esta arquitectura orientada a servicios.
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Analisis simple:

Primeramente se necesita una secuencia de mRNA que sera objeto del analisis. Puede ser entrada por
el usuario o resultar de consultas realizadas por el mismo a la base de datos. En este ultimo caso, se
necesitaria la informacion correspondiente al criterio de busqueda seleccionado (nombre para el caso
de un transcrito y simbolo o id de un gen). Cuando el especialista solicita la busqueda de un gen, luego
de obtener los datos correspondientes, se procede a buscar los transcritos asociados a este.
Posteriormente se muestra de forma gréfica los datos de dichos transcritos para luego dar la opcion al
especialista de seleccionar uno de estos y realizar el andlisis. Luego de haber mostrado los datos del
transcrito solicitado se da la posibilidad de realizar el analisis de la secuencia de los nucleétidos del

mismo.

También de estos transcritos que estan asociados a un gen determinado se puede realizar analisis de
gran especificidad como buscar la secuencia comun a todos los transcritos de un gen determinado, asi

como buscar la secuencia especifica de un transcrito especificado.

Después de realizada cualquiera de estas acciones, el especialista debe especificar las reglas

necesarias para llevar a cabo el proceso de analisis para obtener los sitios blancos. Estas reglas son:

e La secuencia comienza con AA.

e Tiene T en la posicién 10.

e Tiene una A en la posicion 3.

e Tiene una A en la posicién 19

e Contenido de CG de 30-50% (se da la posibilidad de escoger a conveniencia los porcentajes).

e Ausencia de GC en la posicién 19.

e Ausenciade G en la posicién 13.

e Tiene 30 mas A/T entre las bases 15y 19.

e De las reglas seleccionadas se desea que se cumplan al menos un numero especifico

seleccionado.
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Como resultado del andlisis se obtiene una representacion gréfica de los sitios blancos que
corresponden a la cadena de nucleétidos, incluyendo aquellos que contienen SNP si esa opcion es
especificada anteriormente por el especialista. También se da la posibilidad de visualizar de forma
individual la informacion de cada sitio blanco [2].

Analisis teniendo en cuenta la opcidn incluir SNP:

Al hacer el andlisis anteriormente descrito se tienen en cuenta los SNP. Estos, localizados en los
exones, son la primera causa de variabilidad genética; producen cambios en el cédigo que altera la
cadena de aminoacidos [17]. Debido a que son porciones de cédigo que implican una diferencia
genética, no se pueden tener en cuenta para el disefio de los siRNA, pues estas variaciones en la
secuencia del ADN pueden afectar la respuesta de los individuos a enfermedades, bacterias, virus,
productos quimicos, farmacos. En el resultado se muestran los sitios que contienen SNP, ademas de

la secuencias con los SNPs incluidos [2].

Busqueda de miRNA:

Se buscan y muestran graficamente los miRNA que actlan en determinado gen sefialando la posicion
donde actdan. Se visualizan ademas datos significativos del miRNA. También se brinda la opciéon de

mostrar solamente los de un valor de significancia minimo seleccionado en adelante.

2.3 Propuesta de sistema

2.3.1 Descripcién general de la propuesta de sistema

Con el objetivo de mejorar la calidad de las investigaciones aplicadas y el desarrollo de los trabajos
implementados en el CIGB, referentes al disefio de siRNA, se ha decidido desarrollar una aplicacién
gue se enfoca en como llevar a cabo de manera rapida y eficaz el estudio de los genes,
especificamente para lograr un disefio de siRNA mas eficiente, estable y seguro que conlleve a
significativos aportes en los descubrimientos cientificos, ademas de que tiene que tener sus
funcionalidades en servicios web para mayor utilizacién de las mismas. Estas funcionalidades para

alcanzar este nivel son las siguientes:
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2.3.2

Analizar secuencias mRNA: Permitira analizar una secuencia mRNA, introducida por el
especialista o formada a partir de la informacién de genes y transcritos almacenada en la base
de datos. Brindara la posibilidad de elegir las reglas deseadas para el andlisis. Luego de esta
operacion se mostrara la localizacion de los sitios blancos, asi como sus datos (representacion
gréfica, secuencia, posiciones inicial y final, la energia libre y el nUmero de reglas que se
cumplen) [2].

Mostrar Genes: Se brindara la posibilidad de visualizar la informacién referente al gen
buscado, con sus transcritos asociados y los datos mas importantes de estos; ademas
representa de forma grafica los datos de los miRNA que actidan sobre los mismos, y en qué

region lo hace.

Mostrar Transcritos: Permitira a los especialistas conocer la informacién referente a los
transcritos. Mostrando ademas los datos de los exones asociados y entre estos, las regiones

codificantes y las no traducidas.

Buscar Secuencia Especifica de un Transcrito: Permitird a los especialistas conocer la
informacion referente a los exones especificos de un transcrito determinado lo cual después se

le puede realizar un andlisis de secuencia para mayor especificidad en la investigacion.
Buscar Secuencia Comun de Transcritos de un Gen: Permitir4 a los especialistas conocer la

informacién referente a los exones comunes de un gen determinado lo cual después se le

puede realizar un analisis de secuencia para mayor especificidad en la investigacion.

Analisis comparativo de otras soluciones existentes con la propuesta

Teniendo en cuenta otras soluciones existentes que se encuentran online en internet, se puede decir,

gue la propuesta que brinda esta investigacion es la mas acertada como soluciéon al problema

planteado por el especialista por las siguientes razones:
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1. Mantiene la independencia de internet lograda con la aplicacion anterior lo cual favorece el
avance en las investigaciones.

2. Se brindan funcionalidades a partir de recomendaciones y exigencias derivadas de la
experiencia de los investigadores.
Cuenta con algoritmos propios, bien conocidos por los usuarios finales.
Tiene una conexién a una base de datos segura, con gran confiabilidad y disponibilidad de la
informacion.

5. Brinda servicios web para exportar las funcionalidades a cualquier investigador, tanto en el

CIGB como en el resto del mundo.

Esta version incluye funcionalidades en comparacién con la solucion anterior asi como una
arquitectura diferente (SOA) y mas eficiente que brindara servicios, a través de web services, para
mejorar los requerimientos de los especialistas. Se calcula la energia libre de los sitios blancos. Se
adiciona la implementacion de un algoritmo para formar secuencia que sea comun a todos los
transcritos y otro para formar secuencia de un transcrito determinado. El sistema quedara concebido
como una herramienta potente, capaz de brindar servicios de calidad y eficiencia a los investigadores.
Ademdas de brindar dos servicios que no seran usados en la version 2.0 de alasSiRNA - Design y que
seran de gran ayuda para los investigadores y desarrolladores del CIGB. Estos servicios son los de
mostrar SNPs que se encuentren en determinada region del cromosoma y mostrar SNPs que

coinciden con posibles sitios targets del miRNA.

2.4 Modelo del Dominio

Un modelo del dominio captura los tipos mas importantes de objetos en el contexto del sistema. Los
objetos del dominio representan los eventos que suceden en el entorno en el que trabaja el sistema.
La modelacion del dominio tiene como objetivo fundamental la comprension y descripcion de las clases

mas importantes en el sistema.

Debido a que se hace dificil encontrar una estructura de los procesos de negocios que tienen que ver
con el objeto de estudio, y haciéndose necesario poder entender el funcionamiento de la aplicacion, se
necesita describir mediante una serie de conceptos, entidades y sus relaciones, agrupados en un

modelo del dominio para el logro de un facil entendimiento de la aplicacion.
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2.4.1 Reglas del negocio.

Las reglas del negocio permiten definir los limites l6gicos de las aplicaciones. En ellas las aplicaciones
reflejan las restricciones que existen, evitando la realizacion de acciones no validas. A continuacion se

enumeran las reglas definidas para el sistema:

1. Tener la informacién necesaria para el analisis de la secuencia de mRNA.

2. Seleccionar las reglas de cumplimiento para obtener el analisis de la secuencia de mRNA.

Definicién de las entidades y los conceptos principales.

Con la aplicacion de Modelo del dominio se detectaron las siguientes entidades y conceptos (objetos):

alasSiRNA - Design v1.1: Version de la aplicacion para el disefio de siRNA.

Disefio_siRNA: Es el resultado del analisis de secuencias mRNA.

Buscar_MiRNA: Es el resultado de la busqueda de los miRNAs al buscar un gen

Buscar_Gen: Es la busqueda de un gen a partir de un criterio dado.

Buscar_Transcrito: Es el resultado de los transcritos al buscar un gen y también se puede buscar

individual.

Buscar_SNP: Busca todos los SNPs relacionados a un transcrito determinado.

Diagrama Modelo del Dominio.
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Fig. 4 Modelo del Dominio

2.5 Especificacién de los requisitos de software

Para la especificacion de los requisitos el cliente debe tener en cuenta ademas de las funcionalidades

0 requisitos funcionales del software los requisitos no funcionales del software.

2.5.1 Requerimientos Funcionales

Los requerimientos funcionales son capacidades o condiciones que el sistema debe cumplir. Permiten
expresar una especificacion mas detallada de las responsabilidades del sistema en cuestién. Los

requerimientos funcionales del software sombreados son nuevos en esta version.
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R 1.1: Buscar datos de un gen.

R 1.2: Visualizar datos de un gen.

R 1.3: Buscar datos de transcritos asociados al gen.

R 1.4: Visualizar datos de transcritos asociados al gen.
R 1.5: Buscar datos de los miRNA asociados al gen.

R 1.6: Visualizar datos de los miRNA asociados al gen.

R 2.1: Buscar los datos de un transcrito indicado.
R 2.2: Visualizar graficamente los datos de un transcrito indicado.
R 2.3: Buscar los SNP asociados a un transcrito.

R 2.4: Visualizar graficamente los SNP asociados a un transcrito

R 3.1: Buscar sitios blancos en la secuencia mRNA.

R 3.2: Mostrar grafica de la secuencia de mRNA resaltando sitios blancos ordenados por reglas

cumplidas.
R 3.3: Mostrar SNP asociados a la secuencia de mRNA.
R 3.4: Mostrar datos de un sitio blancos indicado.

R 3.5: Calcular energia libre al RNA complementario.

R4: Formar una secuencia que sea comun a todos los transcritos

R5: Formar una secuencia Unica de un transcrito determinado

R6: Buscar SNPs que se encuentren en determinada region de un cromosoma.

R7: Buscar SNPs que coinciden con sitios target de miRNA.

2.5.2 Requerimientos no funcionales

Los requerimientos no funcionales son propiedades o cualidades que el producto debe tener.

Representan las caracteristicas del mismo.
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Apariencia o interfaz externa:

La herramienta debera tener un disefio de interfaz amigable y agradable, de forma tal que el usuario
haga uso de la misma sin dificultad alguna, ajustandose a los estandares establecidos para el
desarrollo de un buen disefio. La diferentes interfaces tienen que estar redactadas en el idioma inglés

ya que este es el idioma mas idéneo para los estudios bioldgicos.

Usabilidad:

El sistema brindara la posibilidad de ser usado por cualquier persona cuyos conocimientos en cuanto
al trabajo con los ordenadores sean bésicos, solo es necesario contar con conocimientos

especializados en biologia para poder entender los resultados brindados por la aplicacion.
Rendimiento:

El sistema esta concebido para un ambiente cliente/servidor, que garantiza que la eficiencia del mismo
en cuanto a la rapidez de respuesta ante las solicitudes de los usuarios sea la mejor, al igual que la
velocidad de procesamiento de la informacién. Para ello se realiza la validacion de los datos de
entrada y la manipulacion de eventos en el cliente y en el servidor, las que por cuestiones de seguridad
o de acceso a los datos lo requieran. De esta forma se logra una mayor velocidad de procesamiento y
un mayor aprovechamiento de los recursos.

Soporte:

El sistema debe dar la posibilidad de mejoramiento y su ampliacion a otras especificaciones que se le
incorporen en un futuro. Ademas debe ser de facil instalacién, adaptable a numerosas plataformas y de
facil mantenimiento.

Portabilidad:

El sistema esta concebido para que sea multiplataforma.
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Confiabilidad:

El sistema debe brindar el maximo de confiabilidad y precision de la informacién al usuario, para evitar

errores.

Software:

Se debe disponer de Windows 95 (o versiones superiores) o Linux para la instalaciéon de la aplicacion.

La aplicacion se realizard en un ambiente Web, la base de datos es independiente de la aplicacién. Se

debe disponer de un navegador web cualquiera.

Hardware:

Para el desarrollo y puesta en practica del proyecto se requieren maquinas servidoras con los

siguientes requisitos:

Para el servidor de aplicaciones:

Procesador Pentium 3 o superior.
512 MB de RAM.

Para el servidor del Web Services:

Procesador Pentium 3 o superior.
512 MB de RAM.

Un minimo de 4 GB de espacio disponible en disco duro.

Para el servidor de base de datos.

Procesador Pentium 3 o superior.
512 MB de RAM.

Un minimo de 2 GB de espacio disponible en disco duro
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Para las PC clientes se necesita:

Un procesador Pentium 3 o superior.

2.6 Definicién de actores y casos de uso del sistema

Un actor es una entidad externa al sistema que interactia con él. Siempre se beneficia de la
realizacion de un caso de uso. Estimula el sistema con eventos de entrada y salida. Es un rol de un
usuario que puede intercambiar informacion o puede ser un recipiente pasivo de informacion.

Representa un ser humano, una maquina o un software que interactta con el sistema.

Tabla.1l Actores del Sistema

Nombre del actor Descripcion

Especialista Representa el usuario de la version 2.0 de alasSiRNA - Design
teniendo la posibilidad de interactuar con funcionalidades especificas

del web services.

Aplicacion_Cliente Representa el sistema que accedera a los servicios del web services y

gque podra obtener todas sus funcionalidades.

2.7 Casos de Uso definidos

Los casos de uso son “fragmentos” de funcionalidad que ofrece el sistema para aportar un resultado
de valor para sus actores. Son una secuencia de acciones a llevar a cabo por el sistema como
respuesta a los requerimientos funcionales. Se utilizan para obtener informaciéon de cémo debe trabajar

el sistema. Describen el comportamiento del sistema mediante el intercambio accién y reaccion.
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En la elaboracién de los casos de uso del sistema se tiene en cuenta por que parte se esta haciendo el

caso de uso ya que no tiene la misma secuencia de pasos logicos. En esta caso se realizan por la

parte de la aplicacion siRNA Web Services y por parte de alasSiRNA - Design v2.0.

Los casos de usos que se sefialan con sombreado son los que incluye la nueva version.

Los casos de uso definidos para alasSiRNA - Design v2.0 son los siguientes:

o a0k~ wn R

Realizar analisis de las secuencias mRNA.
Mostrar datos de un gen.

Mostrar datos de un transcrito.

Mostrar datos de miRNAs.

Mostrar la secuencia comin a un gen

Mostrar la secuencia especifica de un transcrito

Tabla.2 CU Realizar andlisis de la secuencia mRNA

cul Realizar analisis de la secuencia mRNA

Actor Especialista

Descripcion Obtiene y muestra un disefio de siRNA a partir de un adecuado andlisis de la
secuencia mMRNA que se haya seleccionado.

Referencia R3.1, R3.2,R3.3,R34

Tabla.3 CU Mostrar datos de un gen

cu2 Mostrar datos de un gen.

Actor Especialista

Descripcion Obtiene y muestra informacion de un determinado gen.
Referencia R1.1,R1.2,R1.3, R1.4.

Tabla.4 CU Mostrar datos de un transcrito.

Cu3s3

Mostrar datos de un transcrito.
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Actor

Especialista

Descripcion

Obtiene y muestra informacion relevante de un determinado transcrito.

Referencia

R21,R22,R23, R24.

Tabla.5 CU Mostrar datos de miRNAs.

cu4 Mostrar datos de miRNAs.

Actor Especialista

Descripcion Obtiene y muestra informacién sobre los miRNAs de un determinado gen.
Referencia R1.5.

Tabla.6 CU Mostrar la secuencia comun de un gen.

Cus

Mostrar la secuencia comun de un gen

Actor

Especialista

Descripcion

Obtiene y muestra la secuencia comin a todos los transcritos de un gen

determinado.

Referencia

R4

Tabla.7 CU Mostrar la secuencia especifica de un transcrito determinado.

Cue6 Mostrar la secuencia especifica de un transcrito

Actor Especialista

Descripcion Obtiene y muestra la secuencia especifica a un transcrito determinado.
Referencia R5

Los casos de uso definidos para siRNA Web Services son los siguientes:

o gk~ wnhPE

Realizar analisis de las secuencias mRNA.
Buscar datos de un gen.

Buscar datos de un transcrito.

Calcular Energia Libre

Realizar secuencia comin a un gen

Realizar secuencia especifica de un transcrito
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7. Listar SNPs que estén en determinada region del cromosoma.
8. Listar SNPs que coinciden con los miRNAs.

Tabla.8 CU Realizar andlisis de la secuencia mRNA

Cul Realizar analisis de la secuencia mRNA
Actor Aplicacion_Cliente
Descripcion Obtiene un disefio de siRNA a partir de un adecuado analisis de la secuencia

MRNA gque se haya escogido.

Referencia R 3.1.

Tabla.9 CU Buscar datos de un gen

Ccuz Buscar datos de un gen.

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene informacion de un determinado gen.
Referencia R1.1,R15.

Tabla.10 CU Buscar datos de un transcrito.

Cu3 Buscar datos de un transcrito.

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene informacion relevante de un determinado transcrito.
Referencia R21,R22 R23, R2A4.

Tabla.11 CU Calcular Energia.

Cu4 Calcular Energia Libre
Actor Aplicacion_Cliente
Descripcion Calcula la energia libre del sitio target al realizar el caso de uso: Realizar

analisis de la secuencia mRNA

Referencia R3.5.
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Tabla.12 CU Realizar secuencia comun de un gen.

CU5 Realizar secuencia comun de un gen

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene la secuencia comun a todos los transcritos de un gen determinado.
Referencia R4

Tabla.13 CU Realizar secuencia especifica de un transcrito

CU6

Realizar secuencia especifica de un transcrito

Actor

Aplicacion_Cliente

Descripcion

Obtiene la secuencia especifica a un transcrito determinado.

Referencia

R5

Tabla.14 CU Listar SNPs que estén en determindad region del cromosoma.

Cu7v Listar SNPs que estén en determinada region del cromosoma.

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene la lista de los SNPs en una determinada region del cromosoma.
Referencia R 6

Tabla.15 CU Listar SNPs que coinciden con los miRNAs.

cus Listar SNPs que coinciden con los miRNAs.

Actor Aplicacion_Cliente

Descripcion Obtiene la lista de los SNPs en una determinada regién del cromosoma que
coinciden con algin miRNAs.

Referencia R7

2.8 El diagrama de casos de uso para alasSiRNA Desing v2.0:
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Fig. 5 Diagrama de casos de uso del sistema de alasSiRNA - Design v2.0

2.9 El diagrama de casos de uso para siRNA Web Services:
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Fig. 6 Diagrama de casos de uso del sistema de siRNA Web Services.

40



2.10 Especificacion de los Casos de Uso

En la especificacion de casos de uso se tiene en cuenta por qué parte se esta haciendo el caso de uso

ya que no tiene la misma secuencia de pasos légicos.

Caso de uso Analizar_Secuencia_mRNA. alasSiRNA - Design v2.0

Tabla.16 Descripcion del CU Analizar_Secuencia_mRNA.

Caso de Uso: Analizar_Secuencia_mRNA.
Actores: Especialista.
o Obtener un disefio de siRNA a partir de un adecuado analisis de la

Proposito:
secuencia mMRNA que se haya seleccionado.
El caso de uso se inicia cuando luego de haber buscado y mostrado
determinado gen o transcrito, el especialista decide analizar la secuencia

Resumen: encontrada o accede a la opcion “Paste your own sequence”, procede a
analizarla seleccionando las reglas y el tipo de andlisis deseado, para de
esta manera obtener el disefio de siRNA esperado.

Referencia: R3.1, R3.2,R33, R34

o Haber realizado el CU Mostrar_Gen.
Precondiciones: _ _
Haber realizado el CU Mostrar_Transcrito

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del Sistema

1) El especialista accede a la opcién

“Paste your own sequence”.

2) El especialista selecciona las reglas
para realizar el analisis de la secuencia
MRNA.

3) El especialista pega la secuencia de

MRNA o selecciona la opcién “Sample”
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4) El especialista selecciona la opcion de

“‘Analyze”.

5) Busca los sitios blancos y los SNP pertenecientes a la
secuencia de mRNA en el web services.

6) Muestra la secuencia mRNA resaltando sitios
blancos, sus datos y los SNP que coinciden con los sitios
blancos.

7) Muestra una gréfica con los SNP vy finaliza asi la

ejecucion del caso de uso.

Flujos Alternos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

5.1) El web services analiza la secuencia y esta no

presenta SNP. El sistema no muestra la grafica con SNP.

Prioridad:

Critico.

Escenario “Analizar secuencia sin SNP”

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

8) El especialista selecciona la opcion de
“Exclude SNPs region from the design (No

For Paste Sequence)”.

8.1) Muestra la secuencia MmRNA resaltando sitios
blancos, sus datos y excluye de la grafica aquellos que

contienen SNP.

Caso de uso Mostrar_Gen. alasSiRNA Desing v2.0

Tabla.17 Descripcion del CU Mostrar_Gen.

Caso de Uso: Mostrar_Gen.
Actores: Especialista.
Propdsito: Mostrarle informacion relevante a los especialistas.

Resumen:

El caso de uso se inicia cuando el especialista selecciona una de las
opciones de busqueda de secuencias ('‘By gene id' o 'By gene simbol’) y
desea conocer informacién sobre los genes, sin necesidad de realizar un

analisis previo. Entonces especifica un criterio de bUsqueda, a partir del
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mismo se busca en el web services.

Referencia: R1.1,R12,R13,R14,R15 R1.6.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1) El especialista selecciona el criterio (By
gene id o By gene simbol).

2) El sistema brinda la opcién de introducir la
informaciébn a partir del criterio de busqueda

seleccionado.

3) El especialista introduce el criterio y

selecciona la opcién “Search”.

4) Sistema verifica si los datos estan correctos

5) Busca datos del gen en el web services

5) Muestra datos de gen (Chromosome, Gene id,
Symbol y los transcritos asociados).

7) Muestra datos de los transcritos asociados al gen.

8) Muestra los miRNA correspondientes al gen (start,
end, nombre, Pvalue, Score) y finaliza asi la ejecucién

del caso de uso.

Flujos Alternos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

4.1) Existen datos incorrectos. El sistema muestra el
mensaje: "Gene which Id is 'a' doesn't exist. Check that
all the charaters are numbers” y brinda la posibilidad de

introducir nuevamente los datos.

8.1) El sistema analiza la secuencia y esta no presenta

miRNA. El sistema no muestra los miRNA

Prioridad:

Critico.

Caso de uso Mostrar_Transcrito. alasSiRNA - Design v2.0
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Tabla.18 Descripcion del CU Mostrar_Transcrito.

Caso de Uso:

Mostrar_Transcrito.

Actores: Especialista.
Propésito: Mostrarle informacién relevante a los especialistas.
El caso de uso se inicia cuando luego de haber generado a partir de la
especificacion de un criterio de blsqueda los datos del gen requerido
Resumen: _ _ _ o
se muestran los transcritos asociados al mismo, el especialista
selecciona un transcrito y del mismo se muestra su informacion.
Referencia: R2.1,R2.2, R23 R2.4.

Precondiciones:

Haber realizado CU Mostrar_Gen.

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

1) El especialista escribe el

transcrito.

nombre del

2) El sistema pregunta al web services que el nombre
del transcrito exista.

3) Busca los transcritos y exones asociados al transcrito
en el web services.

4) Muestra Transcript Name y Gene id

5) Muestra la cantidad de exones.

6) Muestra una grafica con datos de los exones
asociados al transcrito.

7) Muestra una grafica de los SNP presentes en el

transcrito y finaliza la ejecucion del caso de uso.

Flujos Alternos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

2.1) Existen datos incorrectos. El sistema muestra el
mensaje de error:” Results: The transcripts which name
is 'name’ doesn't exist. Check that the letters are
capitalized.” y brinda la posibilidad de introducir

nuevamente los datos.

7.1) El sistema no muestra SNP.
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Prioridad:

Critico.

Caso de uso Mostrar_miRNA. alasSiRNA - Design v2.0

Tabla.19 Descripcion del CU Mostrar_miRNA.

Caso de Uso: Mostrar_miRNA

Actores: Especialista.

Propésito: Mostrar los miRNA que silencian determinado gen identificado.

S El caso de uso se inicia cuando el especialista solicita al sistema buscar un
gen determinado este muestra sus datos de los miRNA correspondientes.

Referencia: R15 R1.6.

Precondiciones: Haber realizado el CU Mostrar_Gen

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

3) El especialista elige un nuevo
valor de p-value y accede a la opcién

“Show”.

1) Muestra los datos de los miRNA que actdan sobre un gen
determinado (id, pvalue, score) con un nivel de significancia
menor que el predefinido.

2) Brinda la opcion de cambiar el p-value.

4) El web services busca los datos de los miRNA que actlan
sobre el gen con un nivel de significancia menor que el
seleccionado por el especialista.

5) El sistema muestra el gen con los miRNAs de menor

significancia.

7) El especialista accede a la opcion

"Show all”

6) El sistema muestra la opcién "Show all”

8) El sistema muestra todos los miRNA que actian sobre el

gen.

Flujos Alternos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

2.1) El sistema no encuentra miRNA para el gen especificado
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por lo que no la muestra.

Prioridad: Critico.

Caso de uso Mostrar_Secuencia_Especifico_Transcrito. alasSiRNA - Design v2.0

Tabla.20 Descripcion del CU Mostrar_Secuencia_Especifico_Transcrito.

Caso de Uso: Mostrar_Secuencia_Especifico_Transcrito
Actores: Especialista.
o Mostrar las secuencias de nucleétidos que son especificas en determinado
Propésito: _
Transcrito.
El caso de uso se inicia cuando un especialista solicita a la aplicacién
Resumen: ) » ) )
buscar una secuencia especifica a un transcrito determinado.
Referencia: R5.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del Sistema

1) El especialista elige el transcrito a
analizar y la opcién “Specific sequence of
a transcript”. 3) Busca la secuencia especifica para los transcritos en

2) El especialista introduce el criterio de | el web services.

busqueda, (nombre del transcrito) 4) El sistema muestra la posibilidad de analizar dicha
secuencia.
Prioridad: Critico.

Caso de uso Mostrar_Secuencia_Comun_Gen. alasSiRNA Desing v2.0

Tabla.21 Descripcion del CU Mostrar_Secuencia_Comun_Gen.

Caso de Uso: Mostrar_Secuencia_Comun_Gen
Actores: Especialista.
Propdsito: Mostrar las secuencias de nucleétidos que son comunes en todos los
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Transcritos de ese gen.

El caso de uso se inicia cuando el especialista solicita al sistema buscar una

Resumen: secuencia comun en un gen determinado.

Referencia: RA4.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accién del Actor Respuesta del Sistema

1) El especialista selecciona la opcion
“Common sequence of the transcripts”.
2) El especialista introduce el criterio | 3) El sistema busca la secuencia comun para los transcritos
de basqueda, (gen id o gen symbol) de ese gen a traves del web services.

4) El sistema muestra la posibilidad de analizar dicha

secuencia.

Prioridad: Critico.

Caso de uso Analizar_Secuencia_mRNA. siRNA Web Services

Tabla.22 Descripcion del CU Analizar_Secuencia_mRNA.

Caso de Uso: Analizar_Secuencia_ mRNA.
Actores: Aplicacion_Cliente
_ Obtener un disefio de siRNA a partir de un adecuado analisis de la
Propésito:
secuencia mMRNA que se haya seleccionado.
El caso de uso se inicia cuando alguna aplicacién solicita al web services
R _ analizar la secuencia de mRNA y procede a analizarla seleccionando las
esUmen: reglas y el tipo de andlisis deseado, para de esta manera obtener el
disefio de siRNA esperado.
Referencia: R 3.1.

Precondiciones:

Poscondiciones:
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Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Servicio

1) Aplicacion cliente hace una peticién al
web services para analizar la secuencia de
MRNA pasando como parametro las
reglas, la secuencia de mRNA y la
secuencia de SNPs.

2) Busca sitios blancos en la secuencia mRNA.
3) Busca los SNP pertenecientes a la secuencia.
4) Devuelve la secuencia mRNA resaltando sitios
blancos, sus datos y los SNP que coinciden con los sitios

blancos.

Flujos Alternos

Accion del Actor

Respuesta del Sistema

Prioridad:

Critico.

Caso de uso Buscar_Gen. siRNA web Services

Tabla.23 Descripcion del CU Buscar_Gen.

Caso de Uso: Buscar_Gen.
Actores: Aplicacion_Cliente.
Propdsito: Mostrarle informacion relevante a los especialistas.

El caso de uso se inicia cuando alguna aplicacibn accede a las

funcionalidades del web services para conocer informacion sobre los genes.

Resumen:
Entonces se busca en la base de datos la informacion necesaria para que
sea devuelta para la aplicacion que la accede.

Referencia: R1.1,1.5.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Servicio
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1) Aplicacion cliente hace una peticion al
web services para buscar el gen pasando | 2) Busca datos de gen (Chromosome, Gene id, Symbol
como parametro el id o el simbolo. y los transcritos asociados).

3) Busca transcritos asociados al gen.

4) Busca los miRNA correspondientes al gen (start,
end, nombre, Pvalue, Score).

5) Devuelve el gen y valores asociados a este.

Prioridad: Critico.

Caso de uso Buscar_Transcrito. sSiRNA web services

Tabla.24 Descripcién del CU Buscar_Transcrito.

Caso de Uso: Buscar_Transcrito.
Actores: Aplicacion_Cliente.
Propésito: Mostrarle informacion relevante a los especialistas.

El caso de uso se inicia cuando alguna aplicacibn accede a las

funcionalidades del web services para conocer mas informacion sobre

Resumen: ] ) y
los transcritos. Entonces se busca en la base de datos la informacion
necesaria para que sea devuelta para la aplicacion que la invoca.

Referencia: R2.1, R2.3.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del Servicio

1) Aplicacién cliente hace una peticién al
web services para buscar un transcrito | 2) Busca transcrito.
pasando como parametro el nombre del | 3) Busca exones vinculados al transcrito.

transcrito. 4) Devuelve el transcrito con sus exones asociados.

Prioridad: Critico.
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Caso de uso Calcular_Energia. siRNA web services

Tabla.25 Descripcion del CU Calcular_Energia.

Caso de Uso: Calcular_Energia
Actores: Aplicacion_Cliente.
Propésito: Mostrar la Energia del RNA de doble cadena en el silenciamiento de genes

El caso de uso se inicia cuando una aplicacion solicita al web services analizar
Resumen: secuencia y la energia se calcula en el sitio target y esta se devuelve a cada

ves que se interactla con analizar secuencia.

) R3.5.
Referencia:

Precondiciones: Haber realizado el CU Analizar_Secuencia_mRNA.

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del servicio

Se realiza un analisis de sitios blancos.

2) Calcula la energia correspondiente al sitio target en
cuestion.
3) Se adjunta este valor de la energia a cada sitio

blanco.

Prioridad: Secundario.

Caso de uso Buscar_Secuencia_Especifico. siRNA web services

Tabla.26 Descripcion del CU Buscar_Secuencia_Especifico.

Caso de Uso: Buscar_Secuencia_Especifico
Actores: Aplicacion_Cliente.
o Mostrar las secuencias de nucleétidos que son especificas a determinado
Propdsito: )
Transcrito.
El caso de uso se inicia cuando una aplicacién solicita al web services
Resumen:

buscar la secuancia especifica de un transcrito determinado.
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Referencia: R5.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Servicio

1) Aplicacion cliente hace una peticion al

web services para buscar la secuencia | 2) El servicio busca el transcrito, gen y exones

especifica de un transcrito pasando como | asociados al transcrito especificado.

parametro el nombre.

3) El servicio busca la secuencia especifica.

4) El servicio devuelve dicha secuencia.

Prioridad:

Critico.

Caso de uso Buscar_Secuencia_Comun. siRNA web services

Tabla.27 Descripcion del CU Buscar_Secuencia_Comun.

Caso de Uso: Buscar_Secuencia_Comun
Actores: Aplicacion_Cliente.
o Mostrar las secuencias de nucledtidos que son comunes en todos los
Proposito: _
Transcritos de ese gen.
El caso de uso se inicia cuando una aplicacion solicita al web services buscar
Resumen: _ . _
la secuencia comudn a un gen determinado.
Referencia: R4.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Servicio

1) Aplicacién cliente hace una peticion al
web services para buscar la secuencia
comun del gen pasandole como

pardmetro el simbolo o el id.

2) EL servicio busca el gen, transcrito y exones asociados
al gen especificado.

3) El servicio busca la secuencia comun para los transcritos
de ese gen.

4) El servicio retorna la secuencia con los valores
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especificados

Prioridad:

Critico.

Caso de uso Listar_SNP_en_region_cromosoma. siRNA web services

Tabla.28 Descripciéon del CU Listar_SNP_en_region_cromosoma.

Caso de Uso: Listar_SNP_en_region_cromosoma
Actores: Aplicacion_Cliente.
Propésito: Listar las secuencias de SNPs para una regién del cromosoma
El caso de uso se inicia cuando una aplicacién solicita al web services listar
Resumen: »
los SNPs para una regién del cromosoma
Referencia: R4.

Precondiciones:

Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor

Respuesta del Servicio

1) La aplicacién hace una peticion al
web services para obtener los SNPs en
una region del cromosoma, pasandole el

cromosoma, y la posicion inicial y final.

2) El servicio busca los SNPs

3) El servicio retorna los SNPs

Prioridad:

Secundario.

Caso de uso Listar_ SNPs_coinciden_miRNA. siRNA web services

Tabla.29 Descripcion del CU Listar_ SNPs_coninciden_miRNA.

Caso de Uso: Listar SNPs_coinciden_miRNA

Actores: Aplicacion_Cliente.
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o Listar los de SNPs para una regién del cromosoma que coinciden con
Proposito: ]
mMiRNAs
El caso de uso se inicia cuando una aplicacién solicita al web services listar
Resumen: los SNPs para una regién del cromosoma y que haga énfasis en los que
coinciden con miRNAs
Referencia: R4.
Precondiciones: Haber realizado el CU Mostrar_Gen
Poscondiciones:

Flujo Normal de Eventos

Accion del Actor Respuesta del Servicio

1) La aplicaciébn hace una peticion al
web services para obtener los SNPs en
una region del cromosoma y que
coincidan con los miRNAs pasandole | 2) El sistema busca los SNPs de ese gen.

como parametro un gen determinado. 3) El sistema realiza analisis con miRNAs asociados a ese
gen

4) El servicio retorna los SNPs

Prioridad: Secundario.

2.11 Conclusiones

En este capitulo se describi6 el objeto de estudio del presente trabajo y se plantearon los problemas
existentes que dieron pie al desarrollo de la herramienta. Se ha brindado una definicibn de los
requisitos que debera cumplir el sistema. A través de estos se han detallado las especificaciones que
han hecho los especialistas como parte del flujo de trabajo de levantamiento de requisitos. Se redefinid
el diagrama de casos de uso del sistema planteado en la tesis anterior, agregando casos de usos en
dependencia de las nuevas acciones que se le incluyeron a la aplicacién, lo cual permiti6 que se
representaran detalladamente las funcionalidades requeridas, lograndose una modelacién mas clara
de la interaccion del sistema y el especialista. Se especificaron estos casos de uso con la peculiaridad
de realizacion del mismo caso de uso en la version 2.0 de alasSiRNA - Design como en el web

services.
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CAPITULO 3: ANALISIS Y DISENO DEL SISTEMA

Introduccién

Este capitulo ofrece una descripcién de la arquitectura del sistema y de los principales objetivos del
disefio. Se definen y disefian diagramas de clases e interaccion para el disefio de clases web, también
se hace una breve comparacion con la aplicacion anterior. Se tratan los principios del disefio del
sistema, se explica el tratamiento de errores. Se define el disefio de la base de datos a través de los
modelos Idgico y fisico de la misma y se da una descripcion de las tablas mas importantes. Se muestra
el despliegue de la aplicacién a través de un diagrama de despliegue y se hace énfasis en la seguridad

de la misma.

3.1 Arquitectura de software orientado a servicios.

Una arquitectura es un entramado de componentes funcionales que aprovechando diferentes
estdndares, convenciones, reglas y procesos, permite integrar una amplia gama de productos y
servicios informaticos, de manera que pueden ser utilizados eficazmente dentro de la organizacion. La
Arquitectura del Software es la organizaciébn fundamental de un sistema formado por sus
componentes, las relaciones entre ellos y el contexto en el que se implantaran, y los principios que
orientan su disefio y evolucion. Para que un sistema sea extensible y reutilizable, como se pretende

gue sea el presente proyecto, su arquitectura tiene que estar disefiada en base a esto.

Por esta razén esta aplicacion tiene una arquitectura orientada a servicios la cual ha surgido para
afrontar problemas, como la mejor manera de hacer mas con menos recursos. Promete hacer la
reutilizacion y la integracion mucho mas faciles, ayudando a reducir el tiempo de desarrollo y
aumentando la agilidad organizacional. Ademas en la rama de la bioinformética se presenta una
creciente evolucién y un creciente cambio por lo que usando SOA con web services subyacentes
proporciona mayor flexibilidad para afrontar dichos cambios tanto en el ambiente de negocios como en

la infraestructura tecnoldgica.
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3.2 Objetivos del disefo

El disefio tiene como principales objetivos comprender detalladamente los requisitos funcionales y no
funcionales, sistemas operativos, tecnologias de distribucién, restricciones relacionadas con el
lenguaje de programacion, tecnologias de interfaz de usuario. Ademas, el disefio crea un punto de
partida para las actividades de implementacién que siguen.

3.3 Vista Ldgica del sistema.

La vista logica describe el disefio mas importante de las clases y su organizacion en paquetes y
subsistemas, y la organizacién de éstos en capas. Muestra cémo la funcionalidad es disefiada en el

interior del sistema, en términos de la estructura estatica y comportamiento dinamico del sistema.

La siguiente representacion tiene como objetivo principal desplegar las clases de la aplicacion por lo
gue se pueden especificar tres subsistemas, el subsistema Sistemas de Disefio de siRNA se refiere a
las aplicaciones que se conecten con el web services desde cualquier lugar del planeta, de esta
representacion abstracta hereda la version 2.0 de alasSiRNA — Design v2.0 que sera el primer cliente
de siRNA Web Services el cual tiene diferentes servicios a utilizar por cualquiera de los usuarios en

cualquier aplicacion cliente.

Sistemas Disenio de SiRNA

<<use>>
<<abstzr§ct>> ____________ [>{ SiRNA Web Services

alasSiRNA- Design v2.0

Fig. 7 Vista l6gica del sistema.
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3.4 Disefio de clases del sistema

Las clases que son disefiadas en esta aplicacion tienen la particularidad que se ven desde 2 puntos de
vista. Del lado del servicio web y del lado de la aplicacion que se conecta al servicio web en este caso
seria la version 2.0 de alasSiRNA Desing, las cuales cuentan con caracteristicas diferentes que seran
detalladas en los siguientes epigrafes.

3.4.1 Disefio de las clases de alasSiRNA - Design version 2.0

La version 2.0 de alasSiRNA - Design escogid dentro de los varios patrones arquitectonicos que
existen, el Controlador Frontal, que implementa el patrén Modelo Vista Controlador (MVC) con paginas

Java, con la peculiaridad que accedera a los datos a través de un web services.

Como caracteristicas fundamentales de este patrén estan las siguientes capas:

Vista: Es la capa que contiene las clases dedicadas puramente a la creacidn de objetos de

presentacion. Para trabajar con las vistas se ha empleado el uso de plantillas.

Controlador: Es la capa que contiene todas las clases encargadas de garantizar la l6gica de la
aplicacion. Segun el patron Controlador Frontal, se ha trabajado con estructuras denominadas

acciones que no son mas que clases encargadas de llevar el control del flujo en el sistema.

Modelo: Es la capa que contiene todas las clases que toman las decisiones importantes desde el

punto de vista empresarial y del negocio a informatizar.
Para la representacion de dichas clases se utilizé el lenguaje unificado de modelado el cual posee una

extensiéon para el modelado de aplicaciones Web, propuesta por Conallen [22], dicha extension es

usada para el disefio de las clases. Los estereotipos que usa esta extension son:
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% <<Server Page>> Representa la pagina Web que tiene cddigo que se ejecuta en el
servidor. Este cOdigo interactia con recursos en el servidor. Las
operaciones representan las funciones del codigo y los atributos las

variables visibles dentro del alcance de la pagina.

&
<<Client Page>> Una instancia de Péagina Cliente es una pagina Web, con formato HTML;
mezcla de datos, presentacion y légica. Son interpretadas por el browser.
Cada pagina cliente solo puede ser construida por una pagina servidor.

<<Form>> Grupo de elementos de entrada que son parte de una pagina cliente. Se
relaciona directamente con la etiqueta de igual nombre del HTML. Sus

atributos son los elementos de entrada del formulario.

Existen otros componentes como funciones en java script para validacién de campos y paginas en

servlets para generar imagenes dinamicas.

El disefio de las clases en Open/Up es basado en casos de uso por lo que se disefian clases por casos

de uso con mas significancia:
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e Caso de uso Mostrar_Gen
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e Caso de uso Mostrar_Transcrito
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e Caso de uso Mostrar_Secuencia_Especifico_Transcrito
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e Caso de uso Mostrar_Secuencia_Comun_Gen
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3.4.2 Disefio de las clases del web services.

Los servicios Web, no son aplicaciones con una interfaz gréfica con la que los usuarios puedan
interaccionar, sino que son software accesible a través de internet o en redes privadas que usen
tecnologias internet por otras aplicaciones. De esta forma se puede desarrollar aplicaciones que hagan

uso de otras aplicaciones que estén disponibles en internet interactuando con ellas.

Los siguientes diagramas de clases no siguen un patron de arquitectura conocido pero cumplen con

los requisitos de seguridad, confiabilidad y disponibilidad que debe tener todo web services.

Diagrama de clases del web services:

El disefio de las clases en Open/Up es basado en casos de uso por lo que se disefian clases por casos

de uso con mas significancia:
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e Caso de uso Analizar_Secuencia_mRNA

Fig. 13 Diagrama de clases del caso de uso Analizar_Secuencia_mRNA. siRNA Web Services.
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e Caso de uso Buscar_Gen

Fig. 14 Diagrama de clases del caso de uso Buscar_Gen. siRNA Web Services.
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e Caso de uso Buscar_Transcrito

Fig. 15 Diagrama de clases del caso de uso Buscar_ Transcrito. SiRNA Web Services.
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e Caso de uso Buscar_Secuencia_Especifico

Fig. 16 Diagrama de clases del caso de uso Buscar_Secuencia_Especifico. SIRNA Web Services.
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e Caso de uso Buscar_Secuencia_Comun

Fig. 17 Diagrama de clases del caso de uso Buscar_Secuencia_Comun. siRNA Web Services.
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e Caso de uso Listar_SNP_en_region_cromosoma

Fig. 18 Diagrama de clases del caso de uso Listar_ SNP_en_region_cromosoma. siRNA Web Services.
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e Caso de uso Listar_SNP_coinciden_miRNA

Fig. 19 Diagrama de clases del caso de uso Listar_SNP_coinciden_miRNA. siRNA Web Services.
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3.4.3 Disefio de la base de datos (clases persistentes)

Para realizar el disefio de la base de datos de la aplicacion se confeccionaron el diagrama de clases
persistentes y el modelo de datos. Las clases persistentes son clases entidades que pueden mantener
su valor en el espacio y el tiempo. Ademas las clases temporales son aquellas de las cuales el sistema
se encarga de manejar y almacenar en tiempo de ejecucion, razén por la que dejan de existir cuando
termina la ejecucion del programa.

A continuacion se presenta el diagrama de clases persistentes que esta compuesto por dichas clases y
las correspondientes relaciones entre ellas y el modelo fisico de datos que es una representacion de

las tablas de la base de datos y sus relaciones.

Modelo l6gico de datos.

Fig. 20 Diagrama de clases persistentes.
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Modelo fisico de datos

- i gene =) (5 transcript o)
[ BN OTOmY; +id integer(10)  Nullable = false |+ [+id integer(10)  Nullable = false |+
+id  numeric(19, 0) Nullable = false +a name varchar(255)  Nullable = true i | gene_id integer(10)  Nullable = true n
name varchar(255)  Nullabl, fue | chromosome varchar(255)  Nullable = true || name varchar(255)  Nullable = true i
alias  varchar(255)  Nullable = true | start_pos integer(10) Nullable = true 1 | start_pos integer(10) Nullable = true |
: end_pos integer(10) : end_pos integer(10) Nullable = true :
| strand varchar(255) ' description varchar(255) Nullable = true |
! band varchar(255) Nullable = true ! source_inf_id integer(10) Nullable = true '
: type_of_gene varchar(255) Nullable = true ; ncbi_geneid varchar(255) Nullable = true :
| description varchar(255) ' version integer(10) Nullable = true |
d temp ) : y_id integer(10) Nullable = true : transcript varchar(255)  Nullable = true :
+id varchar(255) Nullable = false | source:inf_id integer(10) Nullable = true ' chromosome varchar(255)  Nullable = true |
feature_id varchar(255) Nullable = true ! Column varchar(255) Nullable = true ' translation varchar(255)  Nullable = true '
feature_type varchar(255) Nullable = true : tax_id varchar(255)  Nullable = true ,' translation_version varchar(255)  Nullable = true :
tax_id varchar(255) Nullable = true | version varchar(255)  Nullable = true ' trans varchar(255)  Nullable = true |
strain varchar(255) Nullable = true O #taxonomyid numeric(19, 0) Nullable = true 04 #geneid integer(10) Nullable = true :
tax_id2 varchar(255) Nullable = true -Od #source_infid numeric(19, 0) Nullable = true #source_infid numeric(19, 0) Nullable = true |
strain2 varchar(255) Nullable = true ,' A O !
alt_symbols varchar(255) Nullable = true 1 I :
db_xrefs varchar(255) Nullable ,' : |
description varchar(255) Nullable ' ) :
daial_m_m ap varchar(255) Nullable = true " C Source_int \ : P transcript_protein ™
coritlg VETEHARESSISNUIABIEENIERR) « | iy numeric(19, 0) Nullable = false |+~ |+id integer(10)  Nullable = false i
LS - varchar(255) Nullable = true name varchar(255) Nullable = true transcript_id integer(10) Nullable = true '
pr,‘m'" varchar(255) Nullable = true alias varchar(255) Nullable = true name varchar(255) Nullable = true :
¥ e E R T Ca EATE il 5 M BRI EE=tE description varchar(255)  Nullable = true vercion integer(10)  Nullable = true i
geneid Varehaiss) SN ulab e e url varchar(255) Nullable = true #transcriptid integer(10)  Nullable = true pO-!
app_id integer(10) Nullable = true N 4
4 mirna_gene
V- Seq_snp_md +mirna_gene_id varchar(255) Nullable = false
= = name varchar(255) Nullable = false
+:::_'i:‘"p"'d ::::cgh:‘é';)s) chromosome yarchar(ZSS) Nullable = false
chromosome  varchar(255) Nullable = false STANLH0S; !meger(lo) NI [EESTAEE
chr_start varchar(255) Nullable = false enozgas infeger(10);  Nullatile;=false
chr_orient varchar(255) Nullable = false strand varchar(255). Nullable =false
contig varchar(255) Nullable = false band varchar(255) Nullable = false
ctg_start varchar(255) Nullable = false type_f)f__gene e BN RS AEE
stg_stop varchar(255) Nullable = false des(rlptlun_ w_/archar(ZSS) Nullable = false
ctg_orient varchar(255) Nullable = false (axonon_ly_l_d !n(eger(lo) LIEER AL
feature_name varchar(255) Nullable = false ‘°”_’“—'"'_—"’ ITREQERLLO) IGlIWGTE: SRR
feature_name2 varchar(255) Nullable = false ncbl__geneld SETRITATZ RN Rh]S S TalEE
group_label varchar(255) Nullable = false tax_!d WArcHATIS ) INllable = Talse
weight varchar(255) Nullable = false version varchar(255) Nullable = false

b

Fig. 21 Diagrama Entidad - Relacion

3.5 Descripcidn de las clases del web services.

Tabla.30 Descripcion de la clase siRNA.

(@ exon
+gene_id integer(10)  Nullable = false
transcript_id integer(10) Nullable = false
start_pos varchar(255) Nullable = false
end_pos varchar(255) Nullable = false
band varchar(255) Nullable = false
feature_type varchar(255) Nullable = false
ncbi_geneid varchar(255) Nullable = false
transcript varchar(255) Nullable = false
chromosome varchar(255) Nullabl alse
chromosome_solo varchar(255) Nullable = false
#transcriptid integer(10)  Nullable = true
& mirna_target )
seq integer(10) Nullable = false
char varchar(255) Nullable = false
start_pos integer(10) Nullable = false
end_pos integer(10)  Nullable = false
strand varchar(255) Nullable = false
score varchar(255) Nullable = false
pvalue_og float(10) Nullable = false

external_name integer(10)
+mirna_taget_id integer(10)

Nullable = false
Nullable = false

Nombre: siRNA

Atributo

Tipo

control

ControllerClass

analazys

SequenceDesignClass

Para cada responsabilidad:

Nombre:

SIRNA ()

Descripcion:

Inicializa los valores de control y analazys.

Nombre:

FindGeneByID

Descripcion:

Ejecuta el servicio web para encontrar gen por id.
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Nombre: FindTranscriptByName

Descripcion: Ejecuta el servicio web para encontrar transcrito por nombre

Nombre: FindGeneBySymbol

Descripcion: Ejecuta el servicio web para encontrar gen por simbolo

Nombre: FindGeneByIDPValue

Descripcion: Ejecuta el servicio web para encontrar un gen a través del id con miRNA con menor
pvalue que el especificado

Nombre: FindGeneSymbolByPValue

Descripcion: Ejecuta el servicio web para encontrar un gen a través del simbolo con miRNA con
menor pvalue que el especificado

Nombre: FindGeneForAnalizysAllTranscriptBylD

Descripcion:

Ejecuta el servicio web para buscar la secuencia comun de todos los transcritos de

ese gen a través de su id.

Nombre:

FindGeneForAnalizysAllTranscriptBySymbol

Descripcion:

Ejecuta el servicio web para buscar la secuencia comun de todos los transcritos de

ese gen a través de su simbolo.

Nombre:

FindTranscriptForAnalizysSpecificSequence

Descripcion:

Ejecuta el servicio web para buscar la secuencia especifica a un transcrito

especificado.

Tabla.31 Descripcion de la clase ControllerClass.

Nombre: ControllerClass

Atributo

Tipo

dbCon

Connection

Para cada responsabilidad:

Nombre: ControllerClass ()

Descripcion: Inicializa el valor de dbCon.

Nombre: findGenelD(String)

Descripcion: Realiza la busqueda para encontrar gen por id.
Nombre: findGeneSymbol(String)

Descripcion: Busca un gen por el simbolo

Nombre: findTranscriptName(criteria)
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Descripcion:

Realiza la busqueda para encontrar transcrito por nombre

Nombre: findGenelDByPValue(String, String)

Descripcion: Realiza la busqueda para encontrar un gen a través del id con miRNA con menor
pvalue que el especificado

Nombre: findGeneSymbolByPValue(String, String)

Descripcion: Realiza la busqueda para encontrar un gen a través del simbolo con miRNA con
menor pvalue que el especificado

Nombre: findGeneForAnalaizysByID(String)

Descripcion: Realiza la busqueda para analizar el gen por su id.

Nombre: findGeneForAnalizysBySymbol(String)

Descripcion:

Realiza la busqueda para analizar el gen por su simbolo.

Nombre:

findTranscriptForAnalizys(String)

Descripcion:

Realiza el la busqueda para analizar el transcrito por su hombre.

Tabla.32 Descripcidn de la clase DBConection.

Nombre: DBConection.

Atributo Tipo

driver String

url String

user String
contrasefa String
dbcon Connection

Para cada responsabilidad:

Nombre: DBConection ()

Descripcion: Cargar el driver en memoria y crear la conexion.
Nombre: getDBCon()

Descripcion: El método simplemente retorna el valor de dbcon.
Nombre: setDBCon(Connection)

Descripcion: El método cambia los valores de la coneccién.

Tabla.33 Descripcidon de la clase SequenceDesignClass.

Nombre: SequenceDesignClass.
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Atributo

Tipo

targetsites

ArrayList<TargetSite>

Para cada responsabilidad:

Nombre: SequenceDesignClass ()

Descripcion: Inicializa a targetsites.

Nombre: getTargetsites ()

Descripcion: El método simplemente retorna el valor de targetsites.
Nombre: setTargetsites (ArrayList<TargetSite>)

Descripcion: El método cambia los valores de la targetsites.
Nombre: addTargetSite(TargetSite)

Descripcion:

El método adiciona un valor de TargetSite a la lista.

Nombre:

addFoundTargetSite(boolean,String,int, TargetSite)

Descripcion:

El método adiciona un valor de TargetSite encontrado a la lista.

Nombre: findTargetSites(String _,boolean, boolean, boolean, boolean, boolean ,int ,int ,
Boolean, boolean, boolean, boolean, int, boolean, String)
Descripcion: El método encuentra los sitios blancos.

Tabla.34 Descripcion de la clase TargetSite.

Nombre: TargetSite.

Atributo Tipo
segment String
shp_segment String
rules_number int
startpoint int
endpoint int
energy double

Para cada responsabilidad:

Nombre: TargetSite(String, int, int, int)
Descripcion: Inicializa los valores de los atributos.
Nombre: TargetSite()

Descripcion: Construye los atributos con valores nulos.
Nombre: getEnergy()
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Descripcion: El retorna el valor de energy.

Nombre: setEnergy(double)

Descripcion: El método cambia los valores de energy.
Nombre: Energy(String)

Descripcion: El calcula los valores de la energia.
Nombre: getEndpoint()

Descripcion: El retorna el valor de endpoint.

Nombre: setEndpoint(int)

Descripcion: El método cambia los valores de la endpoint.
Nombre: getRules_number()

Descripcion:

El método retorna los valores de la rules_numbers.

Nombre:

setRules_number(int)

Descripcion:

El método cambia los valores de la rules_numbers.

Nombre:

getSegment()

Descripcion:

El método retorna los valores de la segment.

Nombre: setSegment(String)

Descripcion: El método cambia los valores de la segment.
Nombre: getSnp_segment()

Descripcion: El método retorna los valores de la snp_segment.
Nombre: setSnp_segment(Strong)

Descripcion: El método cambia los valores de la snp_segment.
Nombre: getStartpoint()

Descripcion: El método retorna los valores de startpoint.
Nombre: setStartpoint(int)

Descripcion: El método cambia los valores de startpoint.

Tabla.35 Descripcidn de la clase SiGene.

Nombre: SiGene.

Atributo Tipo
genelD String
chromosome Srting
startPos int
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end_pos int

strand String

name String

tab_snps int[]

transcripts ArrayList<Transcript>
mirnas ArrayList<MIRNA>
sequenceAllTranscript String
snpAllTranscript String

Para cada responsabilidad:

Nombre:

getGenelD ()

Descripcion:

Devuelve el identificador del gen especificado.

Nombre:

getChromosome ()

Descripcion:

Devuelve el nombre del chromosome.

Nombre:

getStartPos()

Descripcion:

Devuelve la posicion inicial de un gen en el cromosoma.

Nombre: getEnd_Pos()

Descripcion: Devuelve la posicion final de un gen en el cromosoma.
Nombre: getStrand()

Descripcion: Devuelve la orientacion del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena( -)
Nombre: getName()

Descripcion: Devuelve el nombre del gen.

Nombre: getTabs_Snps()

Descripcion: Devuelve los valores de tab_snps.

Nombre: get Transcripts()

Descripcion: Devuelve los valores de transcripts.

Nombre: getMirnas ()

Descripcion: Devuelve los valores de miRNAs.

Nombre: getSequenceAllTranscript ()

Descripcion: Devuelve los valores de sequenceAllTranscript.
Nombre: getSnpAllTranscript()

Descripcion: Devuelve los valores de snpAllTranscript.

Nombre: SIGene(String, String, String,String, int, int)
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Descripcion:

Inicializa los valores de los atributos.

Nombre: setGenelD (String)

Descripcion: Cambia el identificador del gen especificado.

Nombre: setChromosome (String)

Descripcion: Cambia el nombre del chromosome.

Nombre: setStartPos(int)

Descripcion: Cambia la posicién inicial de un gen en el cromosoma.
Nombre: setEnd_Pos(int)

Descripcion: Cambia la posicioén final de un gen en el cromosoma.
Nombre: setStrand(String)

Descripcion:

Cambia la orientacién del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena( -)

Nombre:

setName(String)

Descripcion:

Cambia el nombre del gen.

Nombre:

setTabs_Snps(int[])

Descripcion:

Cambia los valores de tab_snps.

Nombre: set Transcripts(ArrayList<Transcript>)

Descripcion: Cambia los valores de transcripts.

Nombre: setMirnas (ArrayList<int>)

Descripcion: Devuelve los valores de miRNAs.

Nombre: addTranscript(Transcript)

Descripcion: Adiciona transcritos a la lista transcript

Nombre: addMIRNA(MIRNA)

Descripcion: Adiciona miRNAs a la lista miRNA

Nombre: ObtainSecuenceAllTranscript()

Descripcion: Obtiene la secuencia que tiene exones comunes en todos los transcritos.
Nombre: SecuenceSpecificTranscript(int)

Descripcion: Obtiene la secuencia especifica que tiene un transcrito especificado.

Tabla.36 Descripcion de la clase Transcritp.

Nombre: Transcript.

Atributo

Tipo

genelD

String
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name String

startPos int

end_pos int

chromosome String

exons ArrayList<Exon>;
snps ArrayList<integer>;
tab_snp int[]

sequence String
snpSequence String

Para cada responsabilidad:

Nombre:

Transcript(String, String, String, int, int)

Descripcion:

Inicializa los valores de los atributos

Nombre:

getGenelD ()

Descripcion:

Devuelve el identificador del gen especificado.

Nombre: getChromosome ()

Descripcion: Devuelve el nombre del chromosome.

Nombre: getStartPos()

Descripcion: Devuelve la posicién inicial del transcrito.

Nombre: getEnd_Pos()

Descripcion: Devuelve la posicién final del transcrito.

Nombre: getName()

Descripcion: Devuelve el nombre del gen.

Nombre: getTabs_Snps()

Descripcion: Devuelve los valores de tab_snps.

Nombre: setGenelD (String)

Descripcion: Cambia el identificador del gen especificado.
Nombre: setChromosome (String)

Descripcion: Cambia el nombre del cromosoma.

Nombre: setStartPos(int)

Descripcion: Cambia la posicion inicial de un gen en el cromosoma.
Nombre: setEnd_Pos(int)

Descripcion: Cambia la posicion final de un gen en el cromosoma.
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Nombre:

setName(String)

Descripcion: Cambia el nombre del gen.

Nombre: setTabs_Snps(int[])

Descripcion: Cambia los valores de tab_snps.
Nombre: getSequence()

Descripcion: Retorna los valores de la secuencia.
Nombre: setSequence(String)

Descripcion: Cambia los valores de la secuencia
Nombre: getSnpSequence()

Descripcion: Retorna los valores de la snpsequence.
Nombre: addExon(Exon)

Descripcion:

Adiciona un exon a la lista de exones

Nombre:

setSnpSequence()

Descripcion:

Cambia los valores de snpsequence

Nombre:

initSequence()

Descripcion:

Inicializa los valores de la secuencia

Tabla.37 Descripcion de la clase Section.

Nombre: Section.

Atributo Tipo
startPos int
end_pos int
counter int
there boolean

Para cada responsabilidad:

Nombre: Section (int, int, int, boolean)
Nombre: getStartPos()

Descripcion: Devuelve la posicién inicial.
Nombre: getEnd_Pos()

Descripcion: Devuelve la posicién final.
Nombre: setStartPos(int)
Descripcion: Cambia la posicién inicial.
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Nombre:

setEnd_Pos(int)

Descripcion: Cambia la posicion final.
Nombre: getCounter ()

Descripcion: Retorna los valores de counter.
Nombre: setCounter (int)

Descripcion: Cambia los valores de counter.
Nombre: isThere ()

Descripcion: Retorna los valores si esta.
Nombre: setThere (boolean)
Descripcion: Cambia los valores de there.

Tabla.38 Descripcion de la clase MIRNA.

Nombre: MIRNA

Atributo Tipo
StartPos int
end_pos int
strand String
name String
score float
pvalue float

Para cada responsabilidad:

Nombre: MIRNA(String, int, int, String, float, float)
Descripcion: Inicializa los valores de los atributos.
Nombre: getStartPos()

Descripcion: Devuelve la posicién inicial.

Nombre: getEnd_Pos()

Descripcion: Devuelve la posicién final.

Nombre: getStrand()

Descripcion: Devuelve la orientacion del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena( -)
Nombre: getName()

Descripcion: Devuelve el nombre del gen.

Nombre: setStartPos(int)
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Descripcion: Cambia la posicion inicial de un gen en el cromosoma.
Nombre: setEnd_Pos(int)

Descripcion: Cambia la posicion final de un gen en el cromosoma.
Nombre: setStrand(String)

Descripcion: Cambia la orientacién del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena( -)
Nombre: setName(String)

Descripcion: Cambia el nombre del gen.

Nombre: getScore()

Descripcion: Devuelve el score.

Nombre: getPValue()

Descripcion: Devuelve el pvalue

Nombre: setStartScore (float)

Descripcion: Cambia el score.

Nombre: setPValue (float)

Descripcion: Cambia el pvalue.

En relacién con la version anterior la programaciéon de los web services es totalmente nuevo por tanto

estas clases no estaban estructuradas de esta manera en dicha versidn anterior, aunque se utilizo el

recurso de reutilizar codigo como buena practica en la elaboracion de estas clases.

3.6 Descripcién de las Tablas de la Base de Datos.

Tabla.39 Descripcion de la tabla gene.

Nombre: gene

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones referentes a los genes.

Atributo Tipo Descripcion

id integer Identificador autogenerado del gen.

name varchar Nombre del gen de de acuerdo al NCBI
chromosome varchar Numero del cromosoma donde se localiza el gen
start_pos int Posicion inicial en el cromosoma.

end_pos int Posicion final en el cromosoma.
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strand char Orientacion del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena (-)

band varchar La banda del gen en la que se encuentra.

type_of gene varchar Tipo del gen (codificador, RNA, etc.)

description text Descripcion de la funcion del gen.

taxonomy_id int Id del organismo a que pertenece el gen de acuerdo a la base
Taxonomy del NCBI

source_inf_id int Identificador de la fuente de informacion

nchi_geneid varchar Identificador del gen de acuerdo al NCBI

tax_id Identificador de la taxonomia a la que pertenece

version varchar Version del gen.

Tabla.40 Descripcién de la tabla transcript.

Nombre: transcript

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones de los transcritos.

Atributo Tipo Descripcion

id varchar Identificador autogenerado del transcrito

gene_id int Gene _ id del gene en la tabla Gene

name varchar Nombre del transcrito de de acuerdo al NCBI

start_pos int Posicién inicial en el cromosoma

end_pos int Posicién final en el cromosoma

description text Descripcion del transcrito

source_inf_id int Identificador de la fuente de recursos de donde provino.
ncbi_geneid varchar Identificador del gen que produce el transcrito

version int Version del transcrito

transcript varchar Identificador del transcrito de acuerdo al NCBI
chromosome varchar Cromosoma del gen que produce el transcrito
translation varchar Identificador de la secuencia de aminoacidos de acuerdo al NCBI.
translation_version | varchar Version de la secuencia aminoacidos.

Tabla.41 Descripcion de la tabla exon.

Nombre: exon

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones de los exones.
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Atributo Tipo Descripcion

id varchar Identificador autogenerado del exén

gene_id int Gene _id del gene en la tabla Gene
transcript_id int transcript_ id del transcrito gene en la tabla Transcript
start_pos varchar Posicion inicial en el cromosoma

end_pos varchar Posicion final en el cromosoma

band varchar La banda del cromosoma donde se encuentra
feature_type varchar Tipo de exén (UTR o CDS)

ncbi_geneid varchar Identificador del gen a que pertenece
transcript varchar Identificador del transcrito a que pertenece
chromosome varchar Cromosoma al que pertenece
chromosome_solo | varchar Cromosoma al que pertenece

Tabla.42 Descripcion de la tabla chromosome.

Nombre: chromosome

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones referentes a los cromosomas.

Atributo Tipo Descripcion

id varchar Identificador autogenerado del cromosoma
name varchar Nombre del cromosoma (1,2,3 ... X, Y)
known_genes varchar Genes conocidos.

unknown_genes varchar Genes desconocidos.

SNP int cantidad de SNP

length varchar Longitud del cromosoma

taxonomy_id varchar Identificador del organismo.

Tabla.43 Descripcidn de la tabla source_Info.

Nombre: seq_snp_md

Descripcion: En esta tabla se almacenan todos los datos referentes a los SNPs.

Atributo Tipo Descripcion

seqg_snp_id integer Identificador autogenerado de la fuente de informacion.
chromosome varchar Nombre del cromosoma asociado.

chr_start varchar Nombre del cromosoma en el que esta el SNP.
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chr_srt varchar Posicion donde esta el SNP

Tabla.44 Descripcion de la tabla taxonomy.

Nombre: taxonomy

Descripcion: En esta tabla se almacenan todo lo referente a la informacion de los organismos.

Atributo Tipo Descripcion

id varchar Identificador del organismo.
name varchar Nombre del organismo.
alias varchar Alias del organismo.

Tabla.45 Descripcién de la tabla mirna_gene.

Nombre: mirna_gene

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones referentes a los genes.

Atributo Tipo Descripcion

mirna_gene_id integer Identificador autogenerado del gen.

name varchar Nombre del gen de de acuerdo al NCBI

chromosome varchar Numero del cromosoma donde se localiza el gen

start_pos int Posicién inicial en el cromosoma.

end_pos int Posicion final en el cromosoma.

strand char Orientacion del gen en el cromosoma, cadena (+) o cadena (-)

band varchar La banda del cromosoma donde se encuentra

type_of gene varchar Tipo del gen (codificador, RNA, etc.)

description text Descripcion de la funcién del gen.

taxonomy _id int Id del organismo a que pertenece el gen de acuerdo a la base
Taxonomy del NCBI

source_inf_id int Identificador de la fuente de informacion

ncbi_geneid varchar Identificador del gen de acuerdo al NCBI

tax_id Identificador de la taxonomia a la que pertenece

Versién varchar Version del gen.
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Tabla.46 Descripcion de la tabla mirna_target.

Nombre: mirna_target

Descripcion: En esta tabla se almacenan las informaciones referentes a los genes.

Atributo Tipo Descripcion

mirna_target_id integer Identificador autogenerado del gen.

seq varchar Nombre del gen de de acuerdo al NCBI

chr varchar Numero del cromosoma donde se localiza el gen
start_pos int Posicion inicial en el cromosoma.

end_pos int Posicion final en el cromosoma.

strand char Orientacion del gen en el cromosoma, cadena + o cadena
band varchar La banda del cromosoma donde se encuentra
score varchar Valores propios de los SNP almacenados
pvalue_og text Valor de significancia del SNP

external_name varchar Gen al que silencia.

No se han incluido nuevas tablas a la base de datos en el sistema puesto que se ha decidido que la

base de datos de la version anterior tiene una forma rapida y efectiva de responder a las diferentes

consultas que se le pueden hacer.

3.7 Diagramas de Interaccion (Secuencia, Colaboracion)

Los diagramas de interaccion describen secuencias de intercambios de mensajes entre los roles que

implementan el comportamiento de un sistema. Estos diagramas proporcionan una vista integral del

comportamiento del sistema, muestran el flujo de control a través de muchos objetos.

Los diagramas de interaccion se exhiben en dos diagramas centrados en distintos aspectos pero

complementarios:

Los diagramas de secuencia para el disefio del sistema propuesto muestran la secuencia de

mensajes entre objetos durante un escenario concreto (anexo 1).
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Los diagramas de colaboracién son dutiles en la fase exploratoria para identificar objetos. La
distribucion de los objetos en el diagrama permite observar adecuadamente la interaccion de un objeto

con respecto a los demas.

3.8 Diagrama de Despliegue.

Los Diagramas de despliegue muestran la disposicién fisica de los distintos nodos que componen un

sistema y el reparto de los componentes sobre dichos nodos.

Un nodo es un elemento fisico que existe en tiempo de ejecucién y representa un recurso
computacional, que generalmente tiene algo de memoria y, a menudo, capacidad de procesamiento.
Estos se utilizan para modelar la topologia del hardware sobre el que se ejecuta el sistema.
Representa tipicamente un procesador o un dispositivo sobre el que se pueden desplegar los
componentes.

Los estereotipos permiten precisar la naturaleza del equipo:

Procesadores: Nodo con capacidad de procesamiento. Puede ejecutar un componente.

Dispositivos: Nodo sin capacidad de procesamiento. Representa cualquier otro dispositivo hardware.

Los nodos se relacionan mediante conexiones bidireccionales.

Las conexiones se modelan como asociaciones, con todas las caracteristicas que implica. Pueden
ser USB, HTTP, JDBC, ADO, HTTPS, entre otras.
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<<Aplications Server>>
Servidor Web

HTTP

<<Aplications Server>>
Web Services

JDBC

<<Database Server>>
Servidor BD

Fig. 22 Diagrama de despliegue

3.9 Tratamiento de errores

HTTP

HTTP

<<PC>>
PC Cliente

Para el tratamiento de errores se ve principalmente los que pueda cometer el usuario al interactuar con

el sistema, por tanto se van a ver en la cliente del web services, por lo que siempre se verifican los

datos de entrada antes de ser utilizados evitando incidentes y blsquedas innecesarias en la base de

datos.

Esta aplicaciébn hace uso de mensajes para sefialarle al especialista que debe rectificar los datos

introducidos antes de llevar acabo las operaciones solicitadas por el mismo. Es de gran importancia

verificar la integridad de la informacion introducida para de esta forma obtener un resultado de calidad.

Un ejemplo de las validaciones que se realizan es cuando se selecciona un criterio de busqueda pero

no se introduce un valor [2].
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"The page at http://10.34.19.3:3389 says:

/1 \ Please, type a criteria in the textbox.

[ Eox |

Fig. 23 Pantalla de error

En la aplicacion también se tratan los errores a nivel de servidor en cuanto a las busquedas que se
realizan en la base de datos. Cuando un usuario busca una informacion que no esta almacenada, el
sistema a través de excepciones propias trata este tipo de error. El problema a resolver con esto es
gue cada vez que se realiza una busqueda, esta desencadena dos o tres basquedas mas, si la primera
existe. Una vez que se comprueba que no existe la primera, el sistema controla que las demas no se
ejecuten a través de la excepciones que el implementa. Con esto no solo se evita busquedas

innecesarias sino también demora de tiempo en los procedimientos [2].

biosiRNA-Design

Analysiz System of mRNA sequences for siRMNA Design Home Page Contact Uz Help

— Gene id search results Sundsy, Juny 22th, 2008

| | Results: Gene which Id iz 45" doesn't exist. Check that all the charaters are
@EI';,-' tranzcript name numbears.

O By gene id
C‘ By gene symbal

Search

Fig. 24 Pantalla de error
Cuando en la aplicaciéon ocurren errores inesperados, esta los trata de manera que no se pierde su

integridad. Al ocurrir estos sucesos, el sistema los captura y redirecciona el usuario a una pagina de

error mostrandole el mensaje de error.
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3.10 Seguridad

La seguridad de la herramienta que se presenta se evidencia a través del servidor de base de datos
PostgreSQL. A la informacion almacenada en este solo tendra acceso el administrador del sistema,
con otra aplicacion en este caso de escritorio la cual actualizara las tablas de la base de datos de

manera local en el centro cliente de la aplicacion.

En la aplicacion, se evidencia también la seguridad a través de la direccion web que se muestra en el
navegador donde se estd ejecutando el sistema. Todas las paginas se muestran bajo una misma
direccion web, y las direcciones no coinciden con el nombre de la pagina mostrada. Con esto se evita
gue se acceda a las distintas paginas de la aplicacion sin las precondiciones correspondientes, ya que

se afectaria la integridad de toda la herramienta [2].

3.11 Conclusiones

En este capitulo se determina el disefio apropiado para el software en su conjunto, tanto para el cliente
como para el web services, brindando una clara vision de los principios de disefio utilizados para la
construccion del sistema propuesto, asi como la definicién de disefio aplicada. Para esto se expone
primeramente la vista l6gica del sistema. Luego se presentaron los diagramas de clases para la
version 2.0 de alasSiRNA - Design, la cual sigue el mismo patron de arquitectura de la versién anterior,
y los diagramas de clases para el web services. Ademas de los diagramas de interaccion de dichas
clases para una implementacién mas detallada y organizada de los procesos que llevara a cabo el
sistema. Se realiz6 también el modelo de datos generado a partir del diagrama de clases persistentes
y se describieron cada una de las tablas que conforman la base de datos y se obtuvo el modelo de
despliegue con el cual quedd representada la distribucién fisica del sistema y se enfatiz6 en el
tratamiento de errores y en la seguridad del sistema. Se demostré la importancia de esta etapa y se
gand claridad en cuanto a la concesion del sistema a construir y se sentaron las bases para la fase de

implementacién y prueba del sistema.
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CAPITULO 4: IMPLEMENTACION Y PRUEBA

Introduccion.

En el presente capitulo se realizara el modelo de implementacion a partir de los resultados del flujo de
trabajo anteriormente descrito (Disefio), Se utilizara los mismos algoritmos que tenia la version anterior
mas la inclusion de 4 algoritmos que dan claridad a las investigaciones de los especialistas en el cual

se detalla su funcionamiento.

Ademds se van a describir las pruebas realizadas al sistema, teniéndose en cuenta principalmente los

casos de prueba de caja negra, que las mismas se realizan sobre la interfaz del software.

4.1 Diagrama de componentes

Los diagramas de componentes describen los elementos fisicos del sistema y sus relaciones,
muestran las opciones de realizacién incluyendo codigo fuente, binario y ejecutable.

Los componentes representan todos los tipos de elementos que entran en la fabricacion de
aplicaciones informaticas. Pueden ser simples archivos, paquetes, bibliotecas cargadas

dinAmicamente, cada uno de los cuales tiene un estereotipo diferente.

Son utilizados para modelar la vista estatica de un sistema. Muestra la organizacion y las

dependencias que existen entre un conjunto de componentes.

4.2 Diagramas de componentes del proyecto

El proyecto tiene como caracteristica antes mencionada que tiene un web services que brinda

respuesta a consultas y analisis realizados por cualquier aplicacién cliente. Ademas tiene como interfaz
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para conectarse a dicho web services la version 2.0 de la aplicacion alasSiRNA - Design. Por tanto se
debe realizar sendos diagramas de componentes al proyecto.

4.2.1 Diagramas de componentes de la aplicacién del alasSiRNA - Design v2.0.

e En el paquete Vista se encuentran todos los archivos que interactian directamente con el
usuario ya sean paginas html, o jsp y estos se encargan de visualizar la informacién resultante.

Algunas de estas paginas tienen incluido codigo java script para validacion de entrada de datos.

e En el paquete Controlador estan incluidos los ficheros que hacen el procesamiento de los

datos obtenidos desde la interfaz del siRNA web services para mandarselo a los clientes.
e En el paquete Modelo se agrupan los ficheros encargados de almacenar con una légica

definida la informacién manejada por la aplicacion de acuerdo al tipo de procedimiento que se

esté realizando.
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Fig. 25 Diagrama de componentes de alasSiRNA - Design v2.0.

4.2.2 Diagramas de componentes del web services.

Los web services no estan ligados a una arquitectura de componentes en particular. Los protocolos
facilitan a nivel base la comunicacion entre las distintas infraestructuras de objetos distribuidos. Por
este motivo, Unicamente es necesario preocuparse del desarrollo y utilizacion de Servicios Web. Por
tanto en este diagrama de componentes se agrupan las clases en dependencia de la utilidad de estas

en la aplicacion.
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El paquete Controler esta la clase ControlerClass que lo que realiza es controlar las clases y las

distintas funcionalidades del web services.

El paquete DataAccess tiene los ficheros relacionados con el acceso a datos, ya sea a la base de

datos como a los ficheros fasta con informaciéon de los cromosomas que se encuentra en el paquete

Ficheros de Cromosomas.

En el paquete utilsclass estan todos los archivos con clases que serviran de apoyo en la resolucion de

los problemas planteados.

El componente siRNA.java es el que devuelve todas las funcionalidades del web services.

DataAccess

<<component>> E]
DBConection.java

<<component>> E]
FileAccess.java

<<component...
Base de Datos

Controler
<<component> <<component>>
Sirna.java E """"" > Gl:mn'lllerCIan.javaa """" >
<<component>> @
SequenceDesignClass.java
T
1
|
|
|
\%
utilsclass
<<component>> a <<component>> <<component>> gl
Exon.java MIRNA.java Secuence,java
<<component>> $:|
<<component>> a SiGene.java <<component>> ;{l
TargetSite.java Transcript.java

Fig. 26 Diagrama de componentes de siRNA Web Services.

4.3 Obtencién de algoritmos

Ficheros de Crormosomas

<<component>
Chrom.fa >€|
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En la version 2.0 de alasSiRNA - Design se incluyen nuevas funcionalidades las cuales seran descritas
en este epigrafe.

4.3.1 Obtencion de algoritmo para la busqueda de la secuencia comun en un gen determinado.

Para el analisis profundo de los mMRNA se hace necesario realizar una basqueda de un mRNA que sea
Optimo a todo el gen para asi al silenciar este RNA se silencie el gen completo el cual se describe de la

siguiente manera:

e Una vez encontrado un determinado gen se procede con la busqueda de los transcritos
asociados a dicho gen.

e Luego de cada transcrito se buscan los exones y se realiza una interseccion de estos.

e Después se concatenan las secuencias resultantes de la operacion anterior.

e Luego se devuelve la cadena de RNA formada para que se le realice la busqueda de sus sitios

blancos.

4.3.2 Obtencién de algoritmo para la busqueda de la secuencia especifica en un transcrito

determinado.

Complementario al algoritmo anterior se afiade la problemética de silenciar solamente la parte del gen

gue se desee a partir de los transcritos, algoritmo que se describe de la siguiente manera:

e Una vez encontrado un determinado transcrito se procede con la busqueda del gen asociado a
ese transcrito.

e Después se realiza la blusqueda de los transcritos que tiene este gen.

e Luego de cada transcrito se buscan los exones, se comparan y se desechan aquellos que
coincidan con los del transcrito determinado.

e Después se concatenan las secuencias de los exones que son especificas del transcrito
determinado inicialmente.

e Luego se devuelve la cadena de RNA formada para que se le realice la blusqueda de sus sitios

blancos.
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4.3.3 Obtencién de algoritmo para calcular la energia libre entre el sitio blanco y el siRNA

complementario a este.

Para una mayor especificacion en los resultados obtenidos al buscar los siRNAs a determinada
secuencia de mRNA se hace necesario calcular la energia libre ya que mientras menor sea esta mas

eficiente es el siRNA.

e Una vez encontrado un determinado el sitio target se recorre el mismo.

e Endicho recorrido se realiza una sumatoria con las siguientes especificaciones.

AJU CIG GIC UiA
AlU -09 -1.8 -2.3 -1.1
CiG -1.7 -2.9 34 -2.3
GIC -2.1 -2.0 -2.9 -1.8
UiA -09 -1.7 -2.1 -09

Fig. 27 Tabla para la obtencion de la energia libre.

e Luego se devuelve el resultado de la sumatoria que seria la energia asociada a cada uno de los

sitios blancos.

4.4 Modelo de Prueba.

En cada una de las fases, en la construccidon de un proyecto, hay que realizarle pruebas al software
gue se va desarrollando, centrandose principalmente en la fase de implementaciéon en la cual se
realiza el mayor esfuerzo de este flujo de trabajo. Las pruebas se hacen con el objetivo de medir la

calidad del producto y de descubrir errores de cualquier tipo que pueda tener la aplicacion.

4.4.1 Casos de prueba de caja negra

Las pruebas de caja negra se refiere a las pruebas que se llevan a cabo sobre la interfaz del software,

por lo que los casos de prueba pretenden demostrar que las funciones del software son operativas,
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gue la entrada se acepta de forma adecuada y que se produce una salida correcta, asi como que la

integridad de la informacién externa se mantiene. Se examinan fundamentalmente algunos aspectos

del modelo del sistema sin profundizar mucho en la estructura interna del software.

Caso de Prueba 1: Buscar datos de un gen.

Flujo Central.

1.

El sistema brinda la opcién de escoger un criterio de basqueda para buscar y mostrar los datos

de un gen (“By gene id”, “By gene symbol”).

2. El especialista:
e Selecciona un criterio de busqueda.
e Introduce los datos requeridos (id o simbolo del gen)
e Ordena la busqueda.
El sistema:

3. Valida que se entre la informacion de un criterio de busqueda.

4. Busca los datos del gen (numero del cromosoma, id y simbolo).

5. Busca los datos de los transcritos asociados al gen (posicion inicial y final, cantidad de exones,
nombre y regiones codificantes y no traducidas de los exones asociados a los transcritos).

6. Busca los datos de los miRNA asociados al gen (nombre, Pvalue, SCORE, posicién inicial y
final).

Muestra los datos del gen.
Muestra graficamente los datos de los transcritos asociados.
Muestra graficamente los datos de los miRNA asociados al gen.

10. El sistema brinda la posibilidad de seleccionar un Pvalue (nivel de significancia) para visualizar
los miRNA asociados al gen con un nivel de significancia que como maximo sea el
especificado.

11.El sistema da la posibilidad de mostrar en detalle un transcrito y analizar su secuencia de
nucleotidos.

12. Se realiza el caso de uso “Buscar datos de un transcrito” y se ejecuta el caso de uso “Realizar

analisis de la secuencia mMRNA” y asi termina la ejecucién del caso de uso.
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Flujos Alternos:

2.2 El especialista introduce la informacion del criterio de blsqueda de un gen que no tiene miRNA.

2.2.1 El sistema no muestra los miRNA.

2.3

transcritos.

2.3.1 El sistema no muestra los transcritos.

13.1 Se culmina la ejecucion del caso de uso.

10.1 El especialista selecciona un PValue y ordena que se muestren los miRNA.

El especialista introduce la informacién del criterio de busqueda de un gen que no tiene

10.2 El sistema muestra los miRNA que tengan un valor de significancia menor que el especificado.

3.1 Siel especialista no introduce los datos requeridos el sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla.47 Resultado del caso de prueba Buscar datos de un gen.

Search la opcion By

opcion de introducir la informacién a partir del criterio de

Clases vélidas Resultado esperado Resultado de
prueba
<Se selecciona en|<El sistema verifica que el dato entrado es correcto, brinda| <Satisfactorio>
Search la opcion By/|la opcion de introducir la informacién a partir del criterio de
gene id 'y se|busqueda seleccionado, muestra datos de gen(id vy
introduce el siguiente | simbolo, cromosoma correspondiente y
dato: 400> cantidad de transcritos asociados), busca transcritos
asociados al gen, muestra datos de los transcritos
asociados al gen (posicién inicial y final en la cadena,
nombre, exones, regiones codificantes y regiones no
traducidas) y muestra los miRNA correspondientes al gen
y sus datos >
<Se selecciona en|<El sistema verifica que el dato entrado es valido, brinda la | <Satisfactorio>
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gene symbol y se
entra el siguiente

dato: ARL1>

busqueda seleccionado, muestra datos de gen(id y

simbolo, cromosoma correspondiente y

cantidad de transcritos asociados), busca transcritos

asociados al gen, muestra datos de los transcritos
asociados al gen (posicién inicial y posiciéon final en la
cadena, nombre, exones, regiones codificantes y regiones
no traducidas) y muestra los miRNA correspondientes al

gen Yy sus datos>

<Se selecciona en
Search a opcion By
gene symbol y se
entra el

dato: GSR>

siguiente

<El sistema verifica que el dato entrado es incorrecto y
muestra el mensaje de error: "Gene which symbol is “gsr’

doesn’t exist. Check that the letters are capitalized >

<Satisfactorio>

<Se selecciona la
opcién By gene id y
se entra el siguiente

dato: ADR2>

<El sistema verifica que el dato entrado es incorrecto y
muestra el siguiente mensaje de error: ~"Gene which Id is
“adr2” doesn’t exist. Check that all the characters are

numbers” >

<Satisfactorio>

Caso de Prueba 2: Mostrar un transcrito

Flujo Central:

1. El sistema brinda la opcion de escoger un criterio de busqueda para buscar y mostrar los datos

de un transcrito.

2. El especialista selecciona el criterio de busqueda “By transcript name”, introduce la informacién

requerida (nombre del transcrito) y ordena la basqueda.

El sistema valida que se entre la informacién referente al criterio de busqueda.

El sistema busca los datos del transcrito (posicion inicial y final, cantidad de exones, nombre y

regiones codificantes y no traducidas de los exones asociados al transcrito y regiones SNP).

El sistema busca la secuencia de nucleétidos del transcrito.

El sistema muestra graficamente los datos del transcrito.

El sistema muestra la secuencia de nucleoétidos.
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8. El sistema da la posibilidad de analizar la secuencia de nucleétidos del transcrito visualizando
las reglas para dicho analisis.
9. Se realiza el caso de uso” Realizar analisis de la secuencia mRNA” a partir de la accion 4 del

flujo normal de eventos.

Flujos Alternos:

1.1 El sistema visualiza una interfaz donde muestra los transcritos asociados a un gen y sus datos
y da la posibilidad de seleccionar uno de ellos para visualizar en detalle sus datos.

1.2 El especialista selecciona el nombre del transcrito y ordena la busqueda.

1.3 El sistema busca los datos del transcrito (secuencia de nucleétidos y regiones SNP).

1.4 EIl sistema muestra graficamente los datos del transcrito (posicion inicial y final, cantidad de
exones, nombre y regiones codificantes y no traducidas de los exones asociados al transcrito y
regiones SNP).

1.5 Se realizan las acciones de la 6 a la 9 del flujo normal de eventos.

3.1 El sistema muestra un mensaje de error en caso de que el especialista no haya introducido la

informacion solicitada.

9.1 Se sale del caso de uso.

lteraciones:

Tabla.48 Resultado del caso de prueba Mostrar datos de un transcrito.

Clases vélidas Resultado esperado Resultado de la

prueba

<Se selecciona en la|<El sistema verifica que el dato entrado es correcto, busca | <Satisfactorio>
seccion “Search” la|exones asociados al transcrito, muestra id y nombre del
opcion By transcript|transcrito y cantidad de exones, muestra una grafica con
name y se entra el|datos de los exones asociados al transcrito y muestra una
siguiente dato: grafica de los SNP presentes en el transcrito y su cadena
NM_001025091> MRNA.>
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<Se selecciona la
opcién By transcript
name y se entra un
transcrito que no
tiene SNP>

<El sistema verifica que la entrada es valida, y no muestra
SNP>

<Satisfactorio>

<Se selecciona la
opcién By transcript
name y se entra el
siguiente dato:
NMOR>

<El sistema verifica que el dato entrado en incorrecto y
muestra el mensaje de error: “"The transcripts which name is

“‘nmor” doesn’t exist. Check that the letters are capitalized.””>

<Satisfactorio>

Caso de Prueba 3: Analizar una secuencia mRNA.

Flujo Central:

El especialista selecciona la opcion “Paste your own sequence” para analizar la secuencia.

1. El sistema visualiza la interfaz para analizar la secuencia.

2. El especialista selecciona un criterio de busqueda (id o simbolo del gen) y ordena la busqueda.

El sistema:

El especialista selecciona las reglas para analizar la secuencia mRNA y ordena el analisis.

El sistema verifica que al menos se seleccione una regla y que la secuencia sea correcta.

El sistema verifica si el especialista ha seleccionado la regla de excluir los SNP de los

resultados (“Exclude SNP region from the design (No For Pasted Sequence)”).

6. El sistema busca sitios blancos en la secuencia y los SNP asociados a la misma.
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7. EIl sistema muestra graficamente los resultados de la busqueda de los sitios blancos en la
cadena mMRNA y sefala los sitios blancos con SNP ordenados por la cantidad de reglas
cumplidas de las seleccionadas.

El sistema muestra una grafica con los SNP de la secuencia.
El sistema brinda la posibilidad de visualizar en detalle la informacion de un sitio blanco.

Flujo Alterno:

1.1 El usuario realiza la busqueda de un gen determinado.

1.2 El sistema da la opcién de analizar un transcrito determinado. De este paso sigue en la opcion

3.

8.1 El especialista selecciona un sitio blanco para ver su informacion.

8.2 El sistema visualiza los datos del sito blanco seleccionado (secuencia de nucle6tidos,
posiciones inicial y final de la misma, regiones SNP, energia libre y nimero de reglas).

7.1 El sistema busca los sitios blancos en la cadena excluyendo los que contienen SNP.

lteraciones:

Tabla.49 Resultado del caso de prueba Analizar una secuencia mRNA.

Clases vélidas Resultado esperado Resultado de la

prueba

<Se selecciona en|<El sistema muestra las reglas para el andlisis y la|<Satisfactorio>
Paste your own|posibilidad de pegar la secuencia, luego de presionar la
sequence y se pega|opcién analizar, busca sitios blancos en la secuencia, luego
una secuencia de|muestra la secuencia resaltando sitios blancos y sus
nucleoétidos> datos,muestra una grafica de la secuencia mRNA resaltando
sitios blancos vy brinda la opcién de seleccionar de forma
individual el segmento que contiene un sitio blanco especifico
luego muestra una nueva ventana con la informacion de los

sitios blancos (Segmento de la cadena correspondiente,

102



numero de reglas que cumple el transcrito al que pertenece,

posicion inicial y final, namero y la energia libre).>

<Se selecciona en|<El sistema muestra mensaje especificando que debe pegar|<Satisfactorio>
Paste your own|una secuencia de mRNA”>
sequence y no se
pega nada en el
cuadro de texto>
<El sistema muestra las reglas para el andlisis y la
<después de|secuencia, luego busca sitios blancos en la secuencia, los|<Satisfactorio>
buscado un gen|SNP, luego de presionar la opcién analizar, muestra la

determinado se

selecciona un
transcrito y se da la

opcién de analizar >

secuencia resaltando sitios blancos y sus datos,muestra una
grafica de la secuencia mRNA resaltando sitios blancos,
muestra una gréafica con los SNP asociados al sitio blanco
correspondiente y brinda la opcion de seleccionar de forma
individual el segmento que contiene un sitio blanco especifico
luego muestra una nueva ventana con la informacion de los
sitios blancos (Segmento de la cadena correspondiente,
numero de reglas que cumple el transcrito al que pertenece,

posicion inicial y final, nimero y SNP en caso de tener).>

Caso de Prueba 4: Mostrar la secuencia comun a un gen especificado.

Flujo Central.

1. El especialista escoge la opcién de analizar un gen especifico.

2. El sistema brinda la opcién de escoger un criterio de bdsqueda para buscar y mostrar los datos

de un gen (“By gene id”,

” W

By gene symbol”).

3. El especialista:

e Selecciona un criterio de bldsqueda.

¢ Introduce los datos requeridos (id o simbolo del gen)

e Ordena la busqueda.
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El sistema:

Valida que se entre la informacién de un criterio de busqueda.

Busca los datos del gen (numero del cromosoma, id y simbolo).

Busca los datos de los transcritos asociados al gen (posicion inicial y final, cantidad de exones,

nombre y regiones codificantes y no traducidas de los exones asociados a los transcritos).

Analiza los exones comunes en todos los transcritos del gen determinado

Muestra la opcién del caso de prueba 3

Muestra graficamente los datos de los transcritos asociados.

Flujos Alternos:

4.1 Si el especialista no introduce los datos requeridos el sistema muestra un mensaje de error.

lteraciones:

Tabla.50 Resultado del caso de prueba Mostrar la secuencia comun a un gen especificado.

Clases validas

Resultado esperado

Resultado de la

prueba

<Se selecciona en

‘Common  sequence
of the transcripts” en
la opcion By gene id y
se introduce el

siguiente dato: 400>

<El sistema verifica que el dato entrado es correcto

brinda la opcién de introducir la informacién a partir del
criterio de busqueda seleccionado, muestra los datos del

caso de prueba 3>

<Satisfactorio>

<Se selecciona en
‘“Common sequence
of the transcripts” en
la opcion By gene
symbol y se entra el

siguiente dato: ARL1>

<El sistema verifica que el dato entrado es correcto
brinda la opcién de introducir la informacién a partir del
criterio de busqueda seleccionado, muestra los datos del

caso de prueba 3>

<Satisfactorio>
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<Se selecciona en en

la opcion “Common
sequence of the
transcripts” By gene

symbol y se entra el
siguiente dato: GSR>

<El sistema verifica que el dato entrado es incorrecto y
muestra el mensaje de error: “"Gene which symbol is

‘gsr” doesn’t exist. Check that the letters are

capitalized” >

<Satisfactorio>

<Se selecciona la
opcion By gene id y se
entra el

dato: ADR2>

siguiente

<El sistema verifica que el dato entrado es incorrecto y
muestra el siguiente mensaje de error: “"Gene which Id is
“adr2” doesn’t exist. Check that all the characters are

numbers” >

<Satisfactorio>

Caso de Prueba 5: Mostrar la secuencia especifica a un transcrito especificado.

Flujo Central:

El especialista escoge la opcidén de analizar un transcrito especifico.

n

transcrito

N o g ks~

Flujos Alternos:

El sistema busca dicho transcrito.

El sistema busca el gen asociado al transcrito determinado.

El sistema procede al caso de prueba 3

El especialista selecciona el criterio de busqueda “By transcript name”, introduce el nombre del

El sistema valida que se entre la informacién referente al criterio de busqueda.

El sistema realiza el andlisis de los exones gque son especificos de ese transcrito.

2.1 El sistema muestra un mensaje de error en caso de que el especialista no haya introducido la

informacion solicitada.

lteraciones:
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Tabla.51 Resultado del caso de prueba Mostrar la secuencia especifica a un transcrito

especificado.

Clases vélidas Resultado esperado Resultado de la

prueba

<Se selecciona en la|<El sistema verifica que el dato entrado es correcto, busca|<Satisfactorio>
seccion “Specific | exones asociados al transcrito, y procede al caso de prueba
sequence of a|3.>

transcript” la opcién
By transcript name y
se entra el siguiente
dato:
NM_001025091>

<Se selecciona en la|<El sistema verifica que el dato entrado en incorrecto y|<Satisfactorio>
seccion “Specific| muestra el mensaje de error: “"The transcripts which name is
sequence of  a|’nmor” doesn’t exist. Check that the letters are capitalized.”" >

transcript” con la
opcion By transcript
name y se entra el
siguiente dato:
NMOR>

45 Conclusiones.

Se describieron detalladamente los diagramas de componentes que corresponden al modelo de
implementacion del sistema. Se analizaron los algoritmos que se le incluyen a esta nueva versién los
cuales son descritos detalladamente. Se implementé con una arquitectura orientada a servicios a partir
de los artefactos generados por los flujos de trabajos anteriores y se obtiene una aplicacién con las

siguientes pantallas del sistema (anexo 2).

Se realizaron las pruebas de caja negra donde se pudo comprobar las funcionalidades de la aplicacion.

Durante la etapa de prueba se comprobdé la existencia de algunos errores que estaban en contra del
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buen funcionamiento del software, los cuales fueron rectificados a medida que se fueron realizando

pruebas posteriores.
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CONCLUSIONES GENERALES.

El presente trabajo realiza una propuesta de solucion a los requisitos planteados por el especialista del
CIGB que es nuestro cliente, referente a la utilizacién de una nueva arquitectura y la incorporacion de
algoritmos para aumentar la eficiencia en el disefio de los siRNA, cumpliendo los requisitos de
confiabilidad y seguridad de toda la informaciéon que se maneja. Esta solucién se puede usar en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba y en todas las demas instituciones nacionales

e internacionales que necesiten hacer uso de dicha herramienta.

La herramienta adopté una arquitectura orientada a servicios, la cual es mas factible para los trabajos
gue requieren en la institucién que utiliza dicha aplicacién. Tiene un ambiente facil de entender y usar
por cualquier personal que esté calificado para la interaccion con la misma. Se le agregaron
funcionalidades como la busqueda de una secuencia especifica a un determindo transcrito, la
basqueda de la secuencia comin a un determindo gen y el calculo de la energia libre, las que
aumentan el nivel de especificacion en los andlisis que se pueden realizar. El sistema cumple

estandares de disefio y utiliza técnicas de programacion orientada a objetos.

Al resultado del trabajo se le han realizado diferentes pruebas con resultados satisfactorios por lo que
se concluye que los objetivos propuestos han sido cumplidos satisfactoriamente. Se incluyen ademas

varias recomendaciones que deben tenerse en cuenta para un futuro seguimiento de este trabajo.
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RECOMENDACIONES

Con el desarrollo del trabajo se han cumplido los objetivos del mismo, a pesar de ello nuevas ideas han
ido surgiendo con el desarrollo del mismo, lo cual da la posibilidad de que se llegue a crear una
aplicacion més funcional y eficiente, que brinde toda clase de servicios sobre la base de las

investigaciones en el campo de los estudios genéticos, por tanto recomendamos:

1. Continuar el desarrollo del sistema con el objetivo de implementar otras funcionalidades que se

desean para proximas versiones.
2. Optimizar las busquedas en ficheros y base de datos.

3. Realizar funcionalidades como servicios para la integracion y utilizacion con otros sistemas que

requieran dicha informacion.

4. Aplicar el sistema a todas las instituciones nacionales e internacionales donde pueda ser

usado, permitiendo un buen uso del mismo.

5. Hacer uso de un framework en versiones superiores del sistema, con el objetivo de hacer mas

flexible y reutilizable la arquitectura lograda.
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ANEXOS

Anexo 1: Diagramas de Secuencia

Diagrama de secuencia CU Mostrar_Secuencia_Comun_Gen. alasSiRNA - Design v2.0

19: getSpecificGene()
20: getModel(), getView()

F ’ﬁ ) ) F F F A SIRNA Web Services
=2 =’ L.
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M | | | | | | | |
| | | | | | | | !
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| | | | | | |
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| | | | [jq I I 7: execute(req,resp) |
| | | | | | ! DL
| | | | | | | | 8: f d
| I I I | I | I : farwardg
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|

12: /build/

f ==

14: submit(action,criteria)

Av4

v
s e s .

15: SearchSpecificTranscript(criteria)

16: getSpecificTranscript()

|
|
|
Il
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|'
|
|
|
|
|
|
|
|
|

17: getModel() JgetView()

e T

|
|
|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|
|
13: Seleccionala opcién "Analizy§I specific transcript'
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

i

-— -

117



Diagrama de secuencia CU Mostrar_Transcrito. alasSiRNA - Design v2.0

T - 4 = # SIRNA Web Services
=/ ¥
Especialista error_page_user findTranscriptName imageFindCeneServlet Fom:Buscar CC:FindTranscriptByNameAction |
M | | | | |
| | | I | |
| | | | |
| 1: Introducenombre de transcrito | | :
! L L 2: /submit{action,criteria}/ <
| | | 3: execute(req,resp) |
| | |
| | | DII-]
| | | T :
! ! ! ! 4: forward() |
| | | | Al
| | | i <
| | | |
| | | | 5| siresultSet es Vacio, sino ir al mensaje 7
| 6: SIRNAExceptdn(tit.msg) |
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Diagrama de secuencia CU Listar_SNP_en_region_cromosoma. siRNA web Services
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Diagrama de secuencia CU Buscar_Secuencia_Comun. siRNA web Services
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Diagrama de secuencia CU Listar_SNPs_coinciden_miRNA. siRNA web Services
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i ———1

|
|
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T
6: resu{ltSet

7: FindSNPsmiRNAs . 4
i _ g T
< " i
| |
| |
o | |
| | |
L ! ! !
Anexo 2: Pantallas del sistema.
Pagina principal
aIasS|RNA-DeS|gn
Analy stem of mMRNA sequences for siRNA Des Home Page Cortact Us Help
SEARCH Home Page Wednesday, Jury 3rd.2008

« By gene symbol
& By gene id
«C By transcript name
Search

ANALYZE

Paste your own sequence
Common sequence of the transcripts
Specific sequence of a transcript

OTHER SITES

CIGB
NCBI e
EBI consideration 's. Yo ch = s going to inc or not
Heber Biotec S.4 c a go = anal O 20 om o ; e ,and then you
Bussines Group can select a 1 rules for the ¢

OMS

GAV] This tool sh
EMBnet untransiatec

s up a graphic result of the analysis with the target sites, exons, coding and

Copynght & 2008 alasSiRNA Design | Designed by Free CSS Ternplates | Adapted by ERBATISTA
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Mostrar datos de un gen

SEARCH Gene id search results

123
O By gene symbol

: Chromosome: 9 Gene id: 123

Monday, May 14th, 2003

Symbol: ADFP [ -]

® By gene id '5 ?:
QO By transcript name 19117573 19105759
Search L 1m 1 - m n e [ex0ns:10]
transcript: NM_001122
M - coding region M - untranslated region
ANALYZE
Paste your own sequence
Common sequence of the transcripts ; :
Specific sequence of a transcript Choose one transcript to analyze it
NM_001122 v
OTHER SITES Analyze
CIGB
NCBI
EBI

Heber Biotec S.A
Bussines Group

miRNAs reported for gene 'ADFP’

oMs
GAVI Graphic of miRNAs miRNAs Total: 82
EMBnet
5' 3
19117573 19105759

Mostrar datos de los miRNAs de un gen

renn

EBI

. ' '
5 N miRNAs reported for gene '"ADFP
Bussines Group
oMs y . .
GAVI Graphic of miRNAs miRNAs Total: 82
EMBnet
s' 3
19117573 19105759
start: 19106056
mir-0021 | Pwalue: 1.8257E-4 | SCORE: 16.1636 end: 19106035
start: 19105879
mir-00142 | Pwalue: 1.92431E-4 | SCORE: 16.2501 end: 19105859
start: 19105819
mir-00142 | Pwalue: 1.92431E-4 | SCORE: 16.7351 end: 19105798
start: 19106161
mir-00892 | Pwalue: 2.05256E-4 | SCORE: 15.8452 end: 19106140
start: 19105903
mir-00487 | Pwalue: 2.43531E-4 | SCORE: 15.953 end: 19105885
start: 19105506
mir-00487 | PWalue: 2.43531E-4 | SCORE: 15.0907 end: 19105885
start: 191135131 end: 19113488
mir-00582 | Pwalue: 3.10643E-4 | SCORE: 16.8566
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Buscar datos de transcritos

SEARCH

NM_001085

O By gene symbol
O By gene id

@ By transcript name

Search

ANALYZE

Paste your own sequence
Common sequence of the transcripts
Specific sequence of a transcript

OTHER SITES

CiGB

NCBI

EBI

Heber Biotec S.A
Bussines Group
OMS

GAVI

EMBnet

Transcript name search resuits

Monday, May 11th, 2009

Transcript Name: NM_001085 Gene ID: 12

g 3
94148467 94160143
L —_— - n mm([exons:7)

18] ] N | I 10 1 | 11 Ll 11 1 N 1 S 1 /0 I

M - coding region M - untranslated region M - snp region

Analyze transcript sequence

ATTCATGAAAATCCACTACTCCAGACAGACGGCTTTGGAATCCA
CCAGCTACATCCAGCTCCCTGAGGCAGAGTTGAGAATGGAGAG
AATGTTACCTCTCCTGGCTCTGGGGCTCTTGGCGGCTGGGTTCT
GCCCTGCTGTCCTCTGCCACCCTAACAGCCCACTTGACGAGGA
GAATCTGACCCAGGAGAACCAAGACCGAGGGACACACGTGGA ~

m >

The algorithm will apply these rules to find target sites:
[Y] it begins with AA
M it contains T in 10th posttion
M t contains A in 3rd position
M it containg A in 19th posttion
M There s cGin| 30 [¥)-|50 [v) %
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Buscar secuencia comun a un gen determinado

o Analyze common sequence

| |

@ By gene symbol
(@) By gene id
O By transcript name O By gene symbol
® By gene id

Monday, May 11th, 2008

Search gene to analyze common sequence
118 |

Search
Seargh

ANALYZE
Paste your own sequence

c e e Analyze common sequence
ommon sequence o € iranscripis - s gc 5
Specific sequence of a transcript Chromosome: 4 | Gene id: 118 | Symbol: ADD1

GCACCCAGGTCGGGCGGTGGGGGCGAGCGGAGGGGCTGAGG 7
GGCGGAGAGGCCTGGCGGGCCGCTGCTGCGGGCCAGGGGAC =

OTHER SITES GGGGGCGGAGCCGGAGCCGGAGCCGACGGGCGGTGGCCGCA
CTGGGACCCCGGAATCCCGCGCGCTGCCCACGATTICGCTTICT

CiGB GAGGAACCTAGAAAGATTGTACAATGAATGGTGATTICTCGTGCT ~

NCBI

EBI . 4 = :

Heber Biotes SA The algorithm will apply these rules to find target sites:

Bussines Group E it begins with AA

ONS sos s =

GAVI E it contains T in 10th position

EMBnet l?l it contains A in 3rd position

IE it contains A in 1Sth position
M Thereiscein| 30 [xl|-|50 [xll%
[¥] There isnt GC in 13th position

—=

Buscar secuencia especifia de un transcrito determinado

T Analyze specific sequence

Monday. May 11th, 2009

Search transcript to analyze specific sequence
@ By gene symbol Transcript name

O By gene id

NM_001085
(@) By transcript name Search
Search
ANALYZE Analyze specific sequence
Paste your own sequence ATTCATGAAAATCCACTACTCCAGACAGACGGCTITGGAATCCA -
Common sequence of the transcripts CCAGCTACATCCAGCTCCCTGAGGCAGAGTTGAGAATGGAGAG =
Specific sequence of a transcript AATGTTACCTCTCCTGGCTCTGGGGCTCTTIGGCGGCTGGGTICT
GCCCTGCTGTCCTCTGCCACCCTAACAGCCCACTTIGACGAGGA
GAATCTGACCCAGGAGAACCAAGACCGAGGGACACACGTGGA ~
OTHER SITES
The algorithm will apply these rules to find target sites:
CIGB 2 -
NCBI M begins with AA
EBI E it contains T in 10th position
;52::-“2:):?035\ E it contains A in 3rd position
oMS [Z it contains A in 1Sth position
GAVI .
EMBnet M ThereiscGin| 30 [¥i-|50 (=%

E There isn't GC in 1Sth position
!Z it not contains G in 13th position
[™] There is 3 or more A/T between the bases 15 and 19
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Analizar secuencia
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SEARCH

l |

® 5y gene symoal
Osygeew
Q 5y transeriptname

Search

ANALYZE

Paste your own Seguence
Common $equencs of Ie transoripts
Speciic sequence Of 2 IrENECTiot

OTHER STES

e ]

NCSI

EB

Heber BIEC SA
Bussines Group
OoMS

GAW!

EMBnet

Mostrar sitios blancos.

'y transcript nerne

Search

BNALYIE

Paste your own seqguence
Common seqguence of the transcripts
Specific sequence of a transcript

OTHER SITES

<IGB

==

EB

Heber Biotec S A
Bussines Group
oMS

SANVT

EMBnet

aIasSIRNA—Desgn

Anah

rome Page

Analyze mRNA Sequence

Paste your mRNA sequancs{5to 2)
Ensuns M3t SSQUENCE COMIINS N0 NUMDETS

Comtaxt s

Moncey, May 118n 2008

GGTGCTCAACGE CGOGTGCECAGAGGCGAGGCAGGOGGETGGEE =
CTGOOGGOGGETGGACTCGTOGGAGOOGOGGGCEETCAGCAGG =
ARTTTGAOCCTCTAGGGCATGARTACTGTGCTGTTCAGTTCTGA
GCTGTGCTAG CRATACCCTTCARRG GALG ACGCAATGGCTG CAG
CAGCAGCTTCTCACCTGARACCTG GATGOOCTCOGGGAAGTGCT «

The algormnm will 2ppl Mese rules % fnd target shes:
™ zoegrzwmas

[ 2 contains T 1n 10 poskion

™
™= mAh‘lg"ﬂp:xs'm
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Analyze

Sequence Design
Transcript Name: NM_ 014190
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Gene id:
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[Target Sites Total: 31]
=

mMRNA length: 397S

= - target site = - snp region

- - target site with snp

2
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Ver detalles del sitio blanco

Number of rules: 6 | Start In: 1715 | End In: 1736
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GLOSARIO DE TERMINOS

Transcrito: Molécula de RNA transcrita a partir de una hebra complementaria de ADN.

Gen: Es la unidad de informacion hereditaria de los seres vivos y una secuencia lineal de nucleétidos
en la molécula de ADN o RNA, que contiene la informacion necesaria para la sintesis de una
macromolécula con funcion celular especifica. El gen es considerado como la unidad de

almacenamiento de informacién y unidad de herencia al transmitir esa informacion a la descendencia.

Cromosomas: Son las estructuras fisicas de la célula eucariota que portan los genes. Estos
cromosomas solo son visibles durante la division celular. Desde el punto de vista de su composicion

los cromosomas estan formados de ADN y proteinas.

Exones: Son cada una de las regiones de un gen que contienen la informacién para producir la

proteina codificada en el gen. Cada exén codifica una porcion especifica de la proteina completa.
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