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Cientistas de todo o mundo estão cada vez mais efetuando experimentos 
científicos totalniente executados e analisados através de computadores. Grande parte 
dos chamados experimentos in silico correspondem à composição de vários programas 
em seqüência, onde a saída de um deles é utilizada como entrada de dados do próximo, 
com a utilização de uni grande número de bancos de dados. Nornlalmente, esses 
diversos programas são executados com controle manual pelos cientistas ou através do 
uso de linguagens de scripts, como Perl. Este tipo de abordagem ajuda na autoniatização 
da cadeia de execução, mas possui grande deficiência em questões como flexibilidade, 
interoperabilidade, clareza, registros de uso, manutenção e evolução. 

Woskflows científicos representam uma alternativa atraente para a descrição deste 
tipo de experiinento, além de fornecer o apoio necessário ao ciclo de "execução e 
análise" inerente ao processo de busca de conheciinento. Aliados à tecnologia de 
serviços Web, pode-se criar um ambiente com independência e interoperabilidade entre 
as diversas aplicações científicas e os diversos bancos de dados. Apesar do uso bem 
sucedido dessas tecnologias na área comercial, seu uso em bioinforrnática ainda é 
incipiente. Neste contexto, o objetivo desta tese é a elaboração, prototipação e avaliação 
de um ambiente integrado, chamado de Ambiente 10+C, para a definição e execução de 
experimentos in silico através de workflows científicos coinpostos de diversas 
aplicações disponíveis como serviços Web. Um experimento real de bioinformática, 
chamado MHOkline, foi inlplementado neste anlbiente para validar e confirmas a 
proposta desta tese e analisar a viabilidade de sua implementação em um sistema de 
produção. 
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Scientists around the world are developing scientific experiments that are 
executed and analyzed using computers. A great amount of the so called irz silico 
experinlents correspond to a composition of sequences of several programs where the 
output of one prograni is used as data input to the next program accessing several 
databases. Usually, these programs are executed without automation by the scientists or 
through the use of script languages such as Perl. The script approach helps the 
automation of the execution process, however it has many deficiencies in terms of 
flexibility, interoperability, clarity, execution registers, maintenance and evolution. 

Scientific workflows represent an attractive alternative to describe this kind of 
experiments, as well as to give the necessary support to the "Execution and Analysis" 
cycle, relevant to the process of knowledge discovery. Workflows can create an 
independent and interoperable environment between the scientific applications and 
databases, when conlbined with the Web Services technology. In spite of the successf~d 
use of these technologies in the business scenario, its use in bioinforniatics is still 
incipient. h this context, the objective of this thesis is the elaboratioli, prototyping and 
evaluation of tlie integrated environment called the 101-C Enviroiinient. 101-C aims at 
the definition and execution of in silico experiments thsough scientific workflows made 
of several Web services applications. A real bioinformatics experiment named 
MHOLline was inipleniented in this environment in order to validate and confirm the 
goals of this thesis and to analyze the viability of its inlplementation in a production 
system. 
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"Um ovo, um embrião, um adulto - é o normal. Mais um ovo bokanovskizado tem 
a propriedade de germinar, proliferar, dividir-se: de oito a noventa e seis germes, e 
cada um destes se tornará um embrião perfeitamente formado, e cada embrião, um 
adulto completo. Assim se consegue fazer crescerem noventa e seis seres humanos em 
lugar de um só, como no passado. ProgressoJJ. 

ALdus Huxley - Admirável Mundo Novo 

Há 50 anos atrás, em 25 de abril de 1953, quando Francis Crick e James Watson 

anunciaram a descoberta da estrutura básica do DNA [169], a molécula de dupla hélice 

que guarda todas as informações genéticas dos organismos [63], e entraram para a 

história com uma das maiores descobertas científicas da humanidade, valhendo-lhes o 

Prêniio Nobel de Medicina e111 1962, provaveln~ente não imaginaram todas as 

possibilidades que sua pesquisa representava [156]. 

Atualmente, as pesquisas de biologia molecular representam uma área em enorme 

evidência no mundo inteiro e os seus resultados podem ser facilmente verificados na 

sociedade em geral. Testes de paternidade em programas de televisão, a utilização de 

alimentos transgênicos nos noticiários e a velha polêmica a respeito dos clones humanos 

têm se tornado assuntos rotineiros na vida das pessoas. 

Grande parte deste avanço da pesquisa de biologia molecular pode ser creditado à 

intensa utilização de recursos computacioilais no dia a dia dos cientistas e centros de 

pesquisas, no que se convencionou chamar de riiiática. A automatização dos 

procedimentos de coleta, representação, arnlazenamento e análise dos dados originados 

do uso de conlputadores e aplicações de software, além do surgimento e consolidação 

da Internet, foi o que permitiu estabelecer o patamar atual da pesquisa genética nesta 

última metade de século. 



Embora toda essa a~itomatização seja bastante benéfica permitindo a otimização 

na execução dos diversos procedimentos e aumentando a qualidade dos resultados 

obtidos, ela também criou diversos novos desafios que devem ser tratados pela 

comtinidade científica. O crescimento exponencial do uso de recursos conlputacioilais 

gerou um ambiente caracterizado pela grande heterogeneidade e falta de integração 

entre as diversas aplicações e bancos de dados existentes nos diferentes centros de 

pesquisa. 

Atualmente, existem mais de 280 bancos de dados de biologia molecular [23] para 

os mais diferentes organismos. Até mesmo as aplicações, possuem diferentes 

implenlentações de um mesmo algoritmo em diferentes centros de pesquisa [3 11 [168]. 

A difusão de aplicações com propósitos semelhantes mas específicas para determinados 

bancos de dados dificultam o trabalho dos biólogos. Além disso, m~iitos desses 

programas e fontes de dados ou são incompatíveis entre si, no que diz respeito a 

aspectos tecnológicos como sistemas operacionais e protocolos de rede, ou são 

complen~entares quanto à sua utilização em conjunto, ou ambos. 

Diversas iniciativas surgiram para tratar o problema da integração de bancos de 

dados de biologia molecular, desde abordagens simplistas que utilizam ligações entre 

registros de diferentes fontes de dados (SRS [62], LinkDB [67]) até abordagens 

baseadas em mediadores como K2IIUeisli [55] e TAMBIS [I231 ou ainda abordagens 

baseadas em repositórios centrais materializados a partir de diversas fontes como GUS 

[55] e G M S  1501. No que se refere às aplicações, algumas iniciativas possuem a 

proposta de disponibilizar diversos algoritmos comuns em pacotes reutilizáveis de 

código aberto como bioPerl [I461 e bioJava [145], enquanto outras foram desenvolvidas 

mais voltadas a padronização de diferentes recursos de bioinformática como o DAS [54] 

e o 13C [89]. 

Elnbora todos esses esforços sejam extremamente válidos no acesso e 

manipulação de dados integrados, permanece ainda uma grande lacuna quando se deseja 

um nível maior de integração, não apenas entre as diversas fontes de dados existentes, 

mas também entre a execução de programas e ferramentas que executam 

rrnações sobre esses dados. A execução de diversas transforinações sobre os 

dados, é um processo cada vez mais utilizado na pesquisa genômica, no que se 

convenciono~i chamar de ex os irz silico. A principal característica desse tipo de 



experimento é a gradativa complementação das etapas in vitro produzidas nos 

laboratórios de pesquisa, por experimentos biológicos totalmente executados e 

analisados em computadores. Assim, ao invés de tentar estabelecer a estrutura da 

proteína através de experimentos em laboratórios, um biólogo poderia, usar um 

experimento como o MHOLline [130], para a partir da seqiiência de aminoácidos da 

proteína, 1) utilizar o programa BLAST para encontrar seqiiências semelhantes; 2) 

procurar em um banco de dados como o PDB se estas seqiiências possuem estrutura 

conhecida; 3) construir modelos a pai-tir das seqiiências que possuem estruturas 

conhecidas e; 4) construir a estrutura tridimensional da proteína pesquisada a partir dos 

modelos gerados, utilizando um programa como o Modeller. Por fim, 5 )  o resultado 

final poderia ainda ser validado utilizando algum programa como o Procheck que 

verifica se a estrutura enconhada é estável, conforme (Figura 1). 

Dados de 
saída 

Dados de 
entrada 

E s t r u t u r a  3D 
B l a s t  \ M o d e l  ler 3 P r o t e í n a  

P r o c h e c k  
PDB 

Figum 1 - Etapas de uin evyei-iinerito iil silico que ~itiliza os pi-ogiamus BLAST, Modellei- e Pi-ocheck 
além do banco de dados PDB pam o pi-ocessar~ieiito de umcr seqiiência de a~nino~cidos  de eentmrla [130]. 

Na maioria das vezes, estes experimentos são feitos através da execução de 

diversos programas em seqiiência, normalmente disponibilizados na Internet como 

executáveis ou páginas Web, onde a saída de um deles é utilizada como a entrada para 

outro, de forma que os vários programas sejam compostos como se fosse uma única 

aplicação. Pasa isto acontecer de forma automática, a interopera 

vários programas e bases de dados existentes é um requisito fundaniental e para atender 

este objetivo também será necessário algum mecanismo que padronize e permita a 

comunicação entre esses diversos recursos. Na computação, o arcabouço que permite a 

e programas em uma seqiiência de execução com o objetivo de gerar um 

resultado final é chamado de work ow. Um workflow provê a abstração necessária 

para descrever uma série de atividades e processos estruturados com o objetivo de 

prover um ambiente robusto de resolução de problemas e assim, habilitar o uso efetivo 

dos recursos con~putacionais. Dessa forma, workflows podem ser utilizados tanto para 



modelar a definição de experinientos in silico (seqiiência de etapas de execução que 

podem possuir testes, desvios, tratamento de erros, etc.), quanto para a execução e 

monitorainento do mesmo (a execução de unia instância do workflow previamente 

definido, passando os dados e parâmetros de entrada resultando em uma saída final). O 

termo workflow científico é utilizado, em oposição aos workflows comerciais usados 

nos processos de negócios das empresas, para descrever a classe de workflows mais 

voltada na resolução de problemas científicos, que normalmente possuem maior 

coniplexidade, maior necessidade de processainento de alta capacidade e maior número 

de execuções a cada sim~ilação do experimento. 

Atualmente, em grande parte dos casos, esta composição de programas é feita 

manualmente pelos biólogos, que executam um programa após o outro. Os dados 

gerados são analisados individualmente, e conforme o resultado da análise, o biólogo 

escolhe o próximo programa do fluxo de execução, copia e converte os dados anteriores 

para a nova execução (pois normalmente os formatos utilizados pelos programas não 

são compatíveis) e assim dá continuidade ao seu experimento. Muitas vezes, os biólogos 

utilizam alguma linguagem de programação de script como Perl [I241 para auxiliar na 

tarefa de coniposições de programas, cópias e conversão de dados, mas esta abordagem 

além de ser trabalhosa, possui grande dependência do ambiente (sistema operacional, 

localização dos programas e dados, direitos de execução sobre arquivos e diretórios), 

grande dificuldade de construção (criação e manutenção da definição do workflow, 

descoberta do programa correto a ser utilizado), além de grande dificuldade de 

utilização (definição dos parâmetros de uso, utilização simultânea por muitos usuários, 

grande quantidade de execuções, portabilidade para outros ambientes). A este ambiente, 

adicionam-se ainda outras deficiências como a ausência de registro das execuções de 

programas (o que leva a perca da experiência sobre os experimentos) e a grande 

limitação no uso das aplicações científicas (já que elas precisam estas instaladas 

localmente ou acessíveis na rede interna do laboratório). 

Toda essa rigidez própria dos ambientes de programação de linguagens scripts 

tem levado diversos centros de pesquisa em bioinformática a utilizar a tecnologia de 

(Web Servtces) [I601 em alguns de seus projetos, mas ainda há uma 

grande carência de experimentos reais de comparação entre esses dois ambientes. A 

tecnologia de serviços Web provê os mecanismos necessários para habilitar a 

interoperabilidade entre recursos heterogêneos na Web, permitindo a padronização na 



com~inicação entre os diversos programas e dados de bioinformática existentes. Uma 

das principais características desta tecnologia é o uso de protocolos e linguagens 

baseadas em XML para a especificação de interfaces, como a WSDL (Web Sel-vices 

Descrilifion Langunge) [I611 para a descrição de serviços e o SOAP (Sir~zple Ohject 

Access Protocol) [I621 como protocolo de conliinicação. Uma vez que o recurso esteja 

publicado como um serviço Web, ele poderá ser acessado por qualquer tipo de 

programa cliente na Internet, através de uma interface bem definida, tornando assim, 

cada recurso em um módtilo de software totalnlente reutilizável. 

Neste contexto, o objetivo principal desta dissertação é a elaboração, prototipação 

e avaliação de um ambiente integrado para a definição e execução de experimentos irz 

silico através de workflows científicos compostos de diversos programas e fontes de 

dados disponíveis como serviços Web. A este ambiente, batizamos com o nome de 

Ambiente 10-1-C, pois o mesmo foi orientado para atender dez características 

significantes a este tipo de problema. 

Dessa forma, através de serviços Web, cabe ao biólogo especificar e montar a 

definição do workflow que atenda a sua pesquisa, assim como a execução de vásias 

instâncias deste workflow, definindo parâmetros e dados de entrada ao longo do tempo. 

Nosso ambiente, portanto, pretende ser genérico e flexível suficiente, para permitir a 

personalização, adicionando e integrando novos recursos de bioinformática conforme as 

necessidades e permitindo assim, a criação de a~itênticos workflows científicos de 

bioinformática. 

Assim, a definição do worlcflow pode ser feita através de um conjunto de páginas 

Web que fornece os recursos necessários para escolher o serviço Web desejado, montar 

o fluxo de execução do experimento e mapear as saídas em correspondentes entradas de 

dados dos próximos programas. A utilização deste tipo de recurso permite uma maior 

facilidade na construção de um workflow, já que dessa forma não é necessária a 

alteração de qualquer linha de código, o que normalmente acontece quando a definição 

do workflow está embutida junto com a linguagem de programação. 



Uma vez definido, o workflow pode ser instanciado diversas vezes para cada 

experimento, modificando-se apenas os dados e parâmetros de entrada. Assim, durante a 

execução de um experimento de cult~ira de bactérias, por exemplo, bastaria apenas 

executá-lo seguidas vezes m~idando apenas os valores para o pH do experimento. Para 

cada execução, tanto os parâmetros e os dados de entrada, como os dados 

intermediários, seriam arn~azenados em um banco de dados para perniitir unia melhor 

análise do experimento. O armazenamento desses dados traz pelo menos d~ias vantagens 

importantes: permite a identificação da procedência e das transformações sobre os dados 

(data yroiwzarzce) [34] [35] e permite a possibilidade de se-execuções totais ou parciais 

do experimento. 

A identificação da procedência e das transformações efetuadas sobre os dados é de 

vital importância para a confiabilidade que este dado terá. Dessa forma, a informação 

sobre procedência de um dado poderia ser armazenada como "anotações", uma forma 

amplamente utilizada na biologia e que poderia auxiliar na busca por novas descobertas. 

O armazenamento dos dados também permitirá a obtenção de um conhecimento sobre 

os experiinentos que de outra forma eram pouco cogitados e tinham uma grande 

dificuldade de serem obtidos. Perguntas para descobrir os resultados obtidos há seis 

meses atrás e como rastrear como dados e transformações foram derivadas podem ser 

facilmente respondidas. Na verdade, a procedência de dados é uma área muito mais 

ampla e complexa, e esses são apenas os primeiros passos nesta direção. Além disso, 

esses dados armazenados também podem ser utilizados para a extração de conhecimento 

científico adicional, a partir de técnicas de niineração de dados. 

A re-execução de experimentos é uma característica m~iito importante no que se 

refere à econo~nia de tempo. Sabendo-se que os nl~iitos experimentos biológicos 

normalmente costumam consuniir muito tempo de processamento, a possibilidade de se- 

executar um experimento a partir de um ponto qualquer, mantendo todos os resultados 

até este ponto, mas permitindo a modificação dos parâmetros ou dados intermediários a 

partir dali, representa um enorme aumento na produtividade do trabalho produzido. 

Além disso, como todos os dados estão armazenados eles poderiam ser 

compartilhados entre diversos biólogos, a~ixiliando o trabalho em equipe, conforme as 

necessidades de cada centro de pesquisa. Assim, um experimento poderia não ser 



apenas executado e analisado por um biólogo, mas sim por toda uma equipe que poderia 

estar remotamente distribuída. 

Para efetuar a construção deste ambiente de definição e execução de workflow, 

estabeleceu-se necessário utilizar algum experimento real de bioinformática como forma 

de aplicar e validar a proposta desta dissertação. Para isso, foi escolhido o projeto 

MHOLline [I301 do Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho da UFRJ 

(IBCCFKJFRJ), como o experimento que serviria como estudo de caso para a aplicação 

de workflows científicos de serviços Web. O MHOLline é um exemplo de um 

experimento de bioinfonnática para a predição de estmturas de proteínas e a 

conseqüente definição da função dos genes de um organismo. Este tipo de experimento 

não é fácil de ser construído devido à complexidade dos programas envolvidos e os 

dados que são trocados entre eles. Todos os programas envolvidos estão 

disponibilizados na Intemet sem nenhum custo comercial e podem ser executados 

localmente, não possuindo nenhuma interface de serviços Web já pronta. Os programas 

são executados um após o outro em seqiiência e existe um script Perl que é responsável 

pela invocação de cada um dos programas, por pequenas transformações feitas nos 

dados e ainda pela adição de uma nova funcionalidade (um novo programa) que estende 

um dos principais programas utilizados. 

Dessa forma, foi necessário em um primeiro momento, disponibilizar as 

aplicações na forma de serviços Web, para só então, efetuar a conlposição dessas 

aplicações em um workflow científico. Neste contexto, o desenvolvimento desta 

dissertação pode ser dividido basicamente em cinco etapas: 

(i). Disponibilização de aplicações públicas de bioinformática através de serviços 

Web; 

(ii). Definição de uma forma para descrever a composição desses serviços Web 

como workflows científicos; 

(iii). Execução do workflow definido previamente; 

(iv). Construção de um ambiente web para mell-ior interação com (ii) e (iii), e 

(V). Comparação dos resultados da execução do workflow de serviços Web com o 

workflow normal escrito em Perl. 

Como dito anteriormente, a maioria dos programas de bioinformática estão 

disponíveis na Internet ou como programas executáveis ou na forma de form~ilários 



HTML, mas nenhum deles na fosnla de serviços Web. A primeira etapa desta 

dissertação constituiu-se de construir os serviços Web para o conjunto de aplicações 

utilizadas no experimento MHOLline. Programas como BLAST [8], BATS [130], 

Modeller [I321 e Procl-ieck [97] foram disponibilizados nesta nova tecnologia através da 

construção da intei-face WSDLIS OAP. 

A coinposição dos diversos serviços Web em workflows científicos foi efetuada 

utilizando uma linguagem de definição de processos de woskflows. Das diversas 

propostas existentes atualmente, foi escolhida a linguagem de definição BPELLCWS - 

Busirzess Process Execution Lang~~age for WeD Services [52], ou abreviadamente BPEL, 

patrocinada por grandes fornecedores como E M ,  Microsoft e BEA. O BPEL é uma 

linguagein baseada em XML para a coordenação de processos sobre a Internet, e 

constitui-se atualmente, em um forte candidato a ser transforma num padrão de fato 

para composição de serviços Web. Com a utilização do BPEL, a seqüência de execução 

de programas pode ser descrita em um documento XML que é totalmente independente 

da execução do workflow propriamente dito. O mais interessante desta proposta, é que o 

workflow tainbén~ é disponibilizado como um serviço Web, desfrutando de todos os 

benefícios que esta tecnologia oferece e ainda, podendo até mesmo ser utilizado como 

parte de outros experimentos. 

A terceira etapa desta dissertação foi executar o workflow definido anteriormente. 

Para isso, foi utilizado um mecanismo de execução (engine) open-source executora do 

BPEL disponibilizada pela IBM [32]. Este mecanismo processa os arquivos XML e é 

responsável por invocar cada um dos serviços Web descritos na definição do workflow 

e transferir os dados entre eles. 

A quarta etapa foi a construção de uin portal Web para dar suporte às duas etapas 

anteriores: a definição e a execução de workflows. Através deste portal, um workflow 

pode ser elaborado e executado com poucos conhecimentos de tecnologias como de 

serviços Web ou workflows, ou seja, ideal para o uso de biólogos e outros cientistas que 

não são da área de computação. Esse portal foi consti-uído através de seridets Java [91] e 

o servidor de banco de dados MySQL [l 1 11. 

Na última etapa, foi executada a comparação entre os dois anlbientes de 

bioinformática. O tradicional, onde as execuções dos programas eram locais e existia 



um script Perl sespoiisável por isso e o ambiente proposto por esta dissertação, que 

utiliza woskflows científicos e serviços Web para permitir a definição e execução pela 

Internet. Nesta etapa, foi verificado que apesar do tempo de execução de um workflow 

de serviços Web ser maior que o da abordagem tradicional, esta diferença pode ser 

ignorada, pois o tempo de execução das aplicações científicas estão em média duas 

ordens de grandeza acima do tempo de execução dos workflows. 

Diversas abordagens foram propostas na literat~ira com objetivos próximos ao 

desta dissertação. Uma das primeiras iniciativas ainda na década de 90 foi o sistema 

LabBaseILabFlow [73][74] que já previa um ambiente para a definição e execução de 

workflows, mas em uma ambiente fechado e controlado. As descrições dos programas e 

dos worlcflows eram feitas utilizando elementos definidos exclusivamente para este 

sistema, dificultando aspectos de distribuição e interoperabilidade. O sistema Chimera 

[66] utiliza a infra-estrutura aberta de Grids Coinputacioilais [65], mas também utiliza 

conceitos próprios para a descrição de programas e workflows. O sistema provê um 

niecanismo de execução de workflows, mas falha no registro de execuções e na 

possibilidade de re-execuções parciais. O projeto myGrid [I791 também utiliza a infra- 

estrut~ira de Grids com serviços Web e é um dos trabalhos mais completos analisados 

nesta dissertação. Ele possui um gsande suporte na descrição de programas e 

experimentos através da utilização de ontologias [77][78]. Tanlbém possui suporte a 

descrição dos dados relacionados às execuções dos programas, porém, não foram 

encontrados registros de utilização de seus serviços Web em experimentos reais de 

bioinformática. 

Outros trabalhos analisados nesta dissertação foram os projetos ARSENAL [96], 

gRNA [98] e BioMoby [175]. O projeto ARSENAL utiliza serviços Web e workflows 

para o processamento de análises complexas no campo da astronomia. Ele possui 

suporte básico para a definição e execução de woskflows, mas não oferece 

funcionalidades para a definição abstrata, para se-execuções e para o registro de 

programas e experimentos. O gRNA é um sistema completo para a definição e execução 

de workflows através de uma API específica e um programa chamado HyperThesis 

[30]. Através deste programa pode-se visualmente efetuar a definição de um workflow e 

tanlbém executá-lo. Porém, os prograinas que compõem o worlcflow devem fazer parte 

desta arquitetura, não aproveitando os diversos programas já existentes. Por último, o 

projeto BioMoby é todo voltado para programas disponíveis como serviços Web mas 



não possui nenhum tipo de mnecanisnio para a definição e execução de workflows 

científicos. O BioMoby tem o seu objetivo principal limitado em prover uina maior 

semântica na descrição de serviços de bioinformática através da utilização de 

oiitologias. 

Apesar da gerência de woi-l<flows científicos ser importante para a execução de 

experinieiitos iiz silico, ela não é o bastante. Para habilitar todo o potencial que um 

laboratório virtual de experimentos pode ter, ainda se faz necessário uma descrição em 

um nível de abstração ainda mais alto de programas, dados e workflows de forma a 

permitir a criação de modelos científicos. Esta descrição mais precisa dos recursos 

científicos permite uin mellior intercâinbio, reuso e disseminação do conhecimento entre 

equipes de cientistas distribuídas geograficamente. A arquitetura SRMW [43] 

fortemente apoiada no uso de nietamodelos [42] origiiiada da tese de doutorado de 

Cavalcanti (401 trata o problema de gerenciamento de recursos científicos. Esta 

arquitetura é inovadora no uso de metamodelos pasa a descrição de recursos científicos, 

adicionando mais semântica a eles. Porém, não fez parte do escopo do trabalho de 

Cavalcanti o suporte à definição e à execução dos workflows descritos. Na verdade, essa 

ausência ao nível operacional é que motivou o início desta dissertação, de forma a 

prover uni ambiente que combine o suporte de metadados ao gerenciamento de 

workflows científicos [44]. 

Esta dissertação também tem estreita ligação com outro trabalho que está sendo 

desenvolvido na COPPElSisteinas. O trabalho de dissertação de Mestrado de Teixeira 

[I421 trata do problema de armazenamento e publicação de resultados de workflows 

através do uso de tecnologia de serviços Web E1431 e também poderia ser utilizado no 

Ambiente 10+C para o registro de dados das execuções de programas e workflows 

científicos. 

Finalmente, mesmo existindo diversas iniciativas de uso de serviços Web e 

workflows em bioinformática, não foram encontrados trabalhos que analisassem 

experimentalmente a utilização dessas tecnologias em um experiniento científico real, e 

que comparasse os resultados obtidos com a abordagem tradicional dos biólogos. Sendo 

assim, essa dissertação contribui através do dese~ivolviniento do Ambieiite 10+C, para 

mostrar a efetividade desta solução, na definição e execução de um experimento real de 

bioinformática. 



O restante dessa dissertação está organizado da seguinte forma: 

O capít~ilo 2 apresenta uma introdução geral sobre biologia molecular 

conlputacional. Os conceitos básicos de biologia molecular e as principais aplicações 

existentes são apresentados nas primeiras seções. Na última seção deste capítulo, os 

principais desafios da área de bioinforn~ática são discutidos, destacando-se a grande 

heterogeneidade de bases de dados e aplicações, a necessidade de integração entre os 

diversos recursos de bioinformática e a composição de vásias aplicações na forma de 

experimentos in silico. 

O capítulo 3 apresenta uina introdução sobre as tecnologias de workflows e 

serviços Web utilizados nesta dissertação. Os conceitos principais, os objetivos e suas 

principais características são nlostrados nas duas primeiras seções do capítulo. Na 

última seção é feita uma avaliação dos diversos trabalhos relacionados a esta 

dissertação, destacando a SRMW que nlotivou o início deste trabalho. Além disso, foi 

definido um conjunto de dez características relevantes para soluções de workflows 

científicos de bioinformática, chamadas de características de 10-1-C. 

O capítulo 4 apresenta o Ambiente 10-1-C desenvolvido nesta dissestação. As 

primeiras três seções mostram a arquitetura, os pasticipantes e o ciclo de vida de um 

experimento no Ambiente 10-1-C. A seção 4.4 apresenta o workflow MHOLline, um 

experimento real de bioinformática desenvolvido no IBCCFLJFRJ para a predição de 

estruturas tridimensionais de proteínas. A seção 4.5 mostra como foi feita a 

inlpleinentação do Ambiente 10-1-C utilizando serviços Web, a linguagem de definição 

de workflows BPEL e um portal Web escrito em Java e MySQL. 

O capítulo 5 desta dissertação é dedicado à avaliação do Ambiente 10+C. Na 

primeira seção é discutido como nosso ambiente atendeu a cada uma das características 

10+C. A seção 5.2 apresenta uma avaliação qualitativa entre a nossa abordagem e a 

abordagem tradicional de linguagem de script. Na seção 5.3 efet~iamos uina conlparação 

entre as duas abordagens através da execução do experimento MHOLline nos dois 

ambientes. 



Finalmente, o iíltiino capítulo apresenta a coi~clusão desta dissertação, iesumiildo 

seu conteúdo, discutindo as principais coiltribuições e iilcluiildo algumas perspectivas 

de trabalhos f~lturos. 



"Homens e mulheres padronizados, em grupos uniformes. Todo o pessoal de uma 
pequena usina constituído pelos produtos de um único ovo bokanovskizado. Noventa e 
seis gêmeos idênticos fazendo funcionar noventa e seis máquinas idênticas. (...) O 
principio da prodyão em série aplicado enfim a biologiaJ'. 

Aldus Huxley - Admirável Mundo Novo 

A ciência mudou depois da descoberta da estrutura básica do DNA, a molécula 

considerada como o "Livro da Vida". Os avanços na área da saúde proporcionados pela 

descoberta do DNA são muitos e cada vez mais presentes em nossa sociedade. Neste 

capítulo é apresentada uma introd~ição inicial sobre a base teórica para o entendimento 

do código genético e do DNA, assim como os genes e as proteínas que são geradas a 

partir deles. Também são apresentadas as principais aplicações existentes relacionadas à 

biologia molecular computacional, destacando a busca de seqiiências em bases de dados 

genônicas, a comparação e análise de seqüências, e a predição de estrutura de proteínas, 

que é o assunto do estudo de caso deste trabalho. Por fim, são discutidos os principais 

desafios atuais da área de bioinformática que envolvem a grande heterogeneidade de 

bases de dados e aplicações, a necessidade de integração entre os diversos recursos de 

bioinfomática e principalmente, a composição das várias aplicações existentes na forma 

de experimentos irz silico, que é o foco desta dissertação. 



Todos os seres vivos, com exceção dos vírus, são constituídos por células [9]. 

Apesar de diferentes em i n h e r o s  aspectos, as células dos diversos organisn~os, sejam 

de animais, vegetais, bactérias, algas, f~mgos ou protozoários, são compostos 

basicamente pelas mesmas substâncias, e seus processos e reações vitais são bem 

semelhantes. No interior dos núcleos das células estão presentes finíssimos filamentos 

enovelados chamados de cromossomos. O número de cromossomos é característico em 

cada espécie, como por exemplo, o lioinem apresenta 46 cromossomos, as moscas 10 e a 

cebola 16. Na maioria das células, os cromossomos estão presentes em pares que 

possuem as mesmas características e funcionalidades, sendo chamados de cromossomos 

homólogos. Assim, o homem possui 23 pares de cromossomos homólogos ou 

genericamente 2n. 

Cada cromossomo é constituído por uma molécula de ácido desoxirribonucléico, o 

DNA ou ADN, que é formado pela união de três tipos de substâncias: ácido fosfórico, o 

açúcar desoxisribose e bases nitrogenadas Figura 2. Os nucleotídeos que formam o 

DNA diferem entre si apenas quanto à base nitrogenada, que pode ser de quatro tipos 

diferentes: adenina (A), guanina (G), citosina (C) e tiniina (T). O DNA é formado por 

duas cadeias de milhares de nucleotídeos que se mantém paralelas como se fossem os 

corsimões de uma escada de corda torcida em espiral, em uma estrutura conhecida como 

dupla-hélice. Essa estrutura se mantém unida pela fraca ligação entre duas bases 

complementares: adenina em uma ponta se junta com tiniina e citosina com guanina 

[181]. 

Fig~rrci 2 - Esfi-rrtui-cr cio DNA (1571 



As moléculas de DNA são consideradas as mestras da vida pois são elas que 

possuem as instmções de como produzir todas as partes de um novo ser vivo. Essa 

capacidade do DNA é exercida através do controle da síntese de proteínas, o 

coniponente básico de todos os seres vivos Figura 3. 

As receitas bioquímicas para a fabricação das moléculas de proteínas estão 

escritas em código - código genético [I411 - na niolécula de DNA. A receita para cada 

molécula de proteína constitui um gene. O gene nada mais é que uni pedaço de unia 

longa cadeia de DNA. O conjunto de genes de uni indivíduo recebe o nome de genoma. 

Se pudéssemos ler o genoma completo, poderíamos determinar todas as características e 

f~mções de uni ser vivo, mas isso é extremamente difícil pois o genoma contém unia 

grande quantidade de informação. 

As características de ~1111 indivíduo resultam das proteínas que formam seu corpo. 

Como o DNA controla a fabricação dessas proteínas ele acaba por determinar e 

controlar praticamente todas as nossas características, sejam elas físicas, fisiológicas e 

até coinportamentais [68]. 

Existem diversos tipos de proteínas entre elas as enziiiias (que aceleram e regulam 

os processos vitais), os horniônios (que levam informações quíiiiicas que regulam os 

ciclos vitais), os anticorpos (que defendem o organismo contra substâncias invasoras), 

além de proteínas de reserva (albuiiinas), transporte (henioglobina) e contração de 

músculos (actina e miosina). 



Proteínas são moléculas grandes (macromoléc~ilas) formadas por aninoácidos. O 

aminoácido é uma molécula que é sempre formada por dois agrupan~entos especiais 

chamados arnina e carboxila que se interligam através de uma ligação peptídica. 

Existem 20 tipos diferentes de aninoácidos como por exemplo a glicina, a tirosina, a 

cisteína, a leucina, a prolina, a ácido aspártico, metionina, etc. 

Os genes guardam as inforinações para a síntese de proteínas do nosso corpo que 

vão desde sinlples substâncias reagentes a hormônios reguladores de complexos 

sistemas vitais. Os genes estão localizados nas longas cadeias de DNA, mas nem todo o 

DNA é formado por eles. Na verdade, apenas 2% do DNA codifica instruções para a 

síntese de proteínas. O cromossomo 1 é o que mais possui genes (2.968) e o 

ciomossomo Y o que menos possui (231). Grandes seqiiências do DNA ainda 

permanecem um mistério para a ciência e parecem não possuir funções diretas. Outras, 

suspeitam-se estar associadas à regulagein de onde, quando e em qual quantidade as 

proteínas são produzidas. 

A transformação do DNA nas proteínas acontece em um processo de duas etapas 

conhecido como transcrição e trad~ição (Figura 4) 1361. Toda elegância deste processo 

reside na estrutura de dupla-hélice do DNA que permite que o fio de um lado do DNA, 

possa identificar por completo o outro lado com perfeita fidelidade. 

A primeira etapa, conhecida como transcrição, envolve a cópia da seqiiência de 

uma das fitas do DNA na forma de um ácido ribonucléico mensageiro, o mRNA ou 

ARNm. Esta molécula, que é nl~iito similar ao DNA, também possui 4 tipos de bases 

nitrogenadas, mas a base uracila (U) substitui a timina (T). 

A segunda etapa é conhecida como tradução. A informação no niRNA é 

traduzida com a ajuda de moléculas de RNA de transferência ORNA), utilizando uma 

tabela de código genético para determinar a seqüência de aininoácidos. Na trad~ição, 

cada gsupo de três nucleotídeos, ou códon, especifica um arninoácido em particular. Por 

exemplo, a sequência AAU indica que o ailinoácido asparagina deve ser adicionado à 

cadeia polipeptídica (proteína). 



Uma vez que a seqiiência de proteína é obtida, inferir a sua estrutura e f~mção 

representam uni grande problema [72]. Proteínas não são moléculas lineares como 

sugerem o modo de escrita em uma seqiiência de "caracteres", nias sim uma intrincada 

estrutura tridinieiisional que é única em cada proteína. 

A iinportância de entender a estrutura da proteína vem de dois fatores: o primeiro 

é que a f~~iição da proteína é dependente da sua estrutura [gol. O segundo fator é que é 

extrenianlente trabalhoso de determiiiar a estrutura de uma proteína experimentalnlente. 

Hoje, muitas seqiiências foram determinadas, mas as estiuturas tridimensionais 

perinanecein menos exploradas, mesmo sabendo-se que a habilidade de predizer 

exatamente as estruturas (e por conseqüente, as funções) de proteínas pode revolucionar 

a medicina, a famiacologia, a quíniica e a ecologia. 

O advento do DNA gerou um crescente aumento nas pesquisas na área de biologia 

molecular se refletindo diretamente no niundo e na sociedade atual. Hoje, questões 

como o projeto do genoma humano, testes de paternidade, manipulação do código 

genético, patentes de geiies do DNA e alimentos transgênicos, além de todas as 

controvérsias que os envolvem, estão presentes diariamente no iioticiário dos jornais. 

Experiências como a da famosa ovelha Dolly [177], o primeiro maniífero a ser clonado, 

passando pelas vacas Vitória [92] e Vitoriosa [16], os prinleiros cloiies brasileiros, até 

os anúncios de possíveis clones de seres humanos [6][24], despertaram uma imensa 

curiosidade e apreensão no nl~indo inteiro, sendo motivo de acaloradas discussões 

morais e éticas. Polêinicas à parte, é inegável o poteiicial das diversas aplicações que a 

pesquisa do DNA pode gerar, reservando com certeza, um fituro fascinante, proniissor 

e m~iitas vezes, até mesmo, pei-turbados. 

A par de toda discussão, um outro ramo de pesquisa tem evoluído continuamente 

e se desenvolvido rapidan~ente: a rmática, que é considerada uma área 

interdisciplinar de pesquisa originada da intensa necessidade da utilização de recursos 

da ciência da computação aos problemas de biologia [72][93]. Porém ao contrário do 

que se possa imaginar, a bioinformática não é um ramo de pesquisa tão novo, sendo 

utilizada gradativarneiite desde a década de 70. Além disso, os pesquisadores costumam 

diferenciar o termo bioinfomática do termo biologia inolecular coinputacioiial. Apesar 



de ainda não existir uni consenso sobre as definições de cada área, como pode ser visto 

nas discussões da mesa redonda "Perspectivas em Bioinformática" [I201 na Ia 

Conferência Internacional em Bioinfornlática e Biologia Conlputacional 2003 

(ICoBiCoBi), tem-se utilizado o termo bioinfomática como uma subárea da biologia 

computacional, que envolve a ciência da computação, a matemática, a estatística e a 

física, para analisar e comparar seqüências genômicas ou protéicas com a intensa 

utilização das fessamentas da computação como banco de dados, redes e inteligência 

artificial. Por outro lado, o temo biologia molecular computacional estaria mais voltado 

para o desenvolvin~ento de novos modelos quantitativos e novos paradigmas de 

computação para os fenômenos biológicos. 

Todo o crescimento dessa área se deve principalmente, pois em alguns setores da 

pesquisa biológica, como a bioquímica e a biologia molecular, o uso da informática é 

iinprescindível para que se possa chegar a resultados precisos a partir dos dados 

coletados. Esse casamento deu tão certo que a quantidade de informação gerada 

atualmente é tão grande que está sendo difícil gerenciá-la e manipulá-la por completo, 

dando surgimento a toda uma coleção de ferramentas com esse único propósito. Esse 

sucesso deve-se em parte pelo uso da Internet como meio de distribuição dos recursos 

de bioinformática e da adoção de um princípio conhecido de abstração da informação 

que simplificou a representação da cadeia tridimensional (3D) de DNA por uma simples 

seqiiência de caracteres repetitivos "A", 'T', "C" e " G ,  representando os quatro 

possíveis nucleotídeos: adenina, timina, citosina e guanina. O mesmo princípio também 

se aplica para as seqüências de proteínas com a diferença que existem 20 possíveis 

aminoácidos. 

Dentre as áreas que mais merecem destaque, encontra-se a pesquisa em biologia 

molecular que tem como principal objetivo determinar os genomas completos de várias 

espécies, através do seqiiênciamento de cadeias de DNA e a identificação da localização 

e das f~~nções  dos genes. No inundo inteiro, diversos centros de pesquisa estão 

colaborando para executar esta tarefa, destacando-se a espécie humana, no que é 

conhecido como o ) [84] [85].  Em abril de 2003, 

exatamente 50 anos depois da descoberta de Watson e Crick, os cientistas do PGH 

anunciaram a conclusão do seqüênciamento dos 3 bilhões de nucleotídeos do DNA 

humano em um projeto que consumiu US$ 2,7 bilhões e já tem 13 anos de duração. 



Descobriu-se também que existem entre 20.000 e 25.000 genes, distribuídos ao loiigo de 

23 pares de croinossomos, no DNA huinano [156]. 

O Atlas do genoina humano pretende revolucionar práticas médicas e estudos 

biológicos. Entretanto, a deterniinação do seqiiênciamento completo do genoma não é o 

final de tudo [47], mas sim o início de outra área de estudo, chamada de Pesquisa 

Genômica. Se agora possuímos o conheciinento de toda a cadeia de "caracteres" que 

for~nain o DNA, é preciso saber quais desses caracteres representam um gene, ou seja, 

possuem uma função específica no corpo humano e qual é essa função. Atualmente, 

menos da metade das f~mções dos genes são conhecidas para qualquer organismo que 

teve seu genoma sequenciado. 

Através do estudo das estruturas químicas dos genes espera-se entender os dados 

genéticos replicados pela evolução das gerações e associar os genes as suas funções 

permitindo dessa forma a deterniinação de doenças antes mesmo até do nascimento. 

Essa associação permitirá a fabricação de medicanientos feitos sob medida, tratamentos 

preventivos e até mesmo a manipulação genética para o conserto de "genes 

defeituosos". Em uma experiência muito interessante da área de Engenharia Genética, 

cientistas elirninasam um gene relacionado à visão das moscas de frutas utilizando 

técnicas de biologia genética e como resultado obtiveram moscas sem olhos 1691. No 

f~~turo ,  essa mesma técnica poderá ser utilizada para eliminar ou modificar genes 

relacionados à obesidade, ao mal da Parkson, Síndrome de Dawn, entre outros males. 

O mais interessante de tudo, é que a função de um gene, na verdade, nada mais é 

que a função da proteína que este gene origina, pois é na cadeia de nucleotídeos do 

DNA que está codificada a infor~nação sobre qual, quanto e como uma deterniinada 

proteína deverá ser produzida no nosso corpo e são elas, as responsáveis por muitos dos 

processos e ciclos vitais que regem um organismo, como os horinônios, as enzimas, os 

anticospos, entre outras proteínas. Por sua vez, a função de uma proteína está 

intimamente ligada com a sua estrutura tridimensional. Portanto, a resolução do 

trinôniio "Função do Gene-Função da Proteína-Estrutura da Proteína" se tornou um dos 

tópicos de pesquisa mais importantes da atualidade [80]. 



Neste contexto, três áreas da pesquisa em bioinforinática merecem destaque 

devido a sua importância e a quantidade de pesquisas realizadas e estão diretamente 

relacionadas a esta dissertação: 

Banco de Dados de Biologia Molecular 

a Conllm-ação e Análise de Seqiiências 

Predição de Estrutura de Proteínas, que é o assunto do estudo de caso desta 

dissertação. 

anco de Dados de Biologia Molecular 

Os bancos de dados de biologia n~olecular podem ser divididos em diversas 

características, mas os principais são aqueles que guardam informações de 

posicionamento da estrutura tridimensional das proteínas, sendo o Proteirz Data Barzk 

[26][27] o seu principal representante, e os que guardam inforniações de seqiiências de 

DNA ou de proteínas, que variando conforme as espécies pesquisadas e os centros de 

pesquisa deram origem a diversos bancos, como o GenBank Sequerzce Database [25], o 

Arzrzotatecl Protein Sequerzce Database (Swiss-Prof) [19] e o A C. Elegans Database 

(AceDB) [3].  É importante notar que muitos dos chamados bancos de dados, não 

utilizam sistemas gerenciadores de banco de dados propriamente ditos, mas sim 

sistemas de arquivos do sistema operacional ou sistemas de arquivos próprios, ou uma 

combinação dos três. Na verdade, seria mais sensato chamá-los de fontes de dados ou 

base de dados, de uma forma geral, mas utilizasemos o termo banco de dados para 

igualar com a terminologia utilizada na com~inidade. 

Essa grande heterogeneidade para o armazeilanlento dos dados nos diversos 

projetos de pesquisa pode-se configurar em uma grande oportunidade de 

aprimoramento. A utilização de algum tipo de representação estruturada ou até mesmo 

senli-estruturada, que possua mecanismos de restrições e validações, como os arquivos 

XML, podem mell-iorar a utilização desses dados e trazer maior semântica aos mesmos. 

O principal banco de dados de seqiiências de DNA do m~mdo é o Gerzbank. 

Mantido pelo Natiorzal Cerzter for Bioteclzrzology Ir$orrmtion (NCBI)  [112], ele foi 

estabelecido em 1978 como um repositório central para os dados biológicos. O tamanho 

do banco de dados tem dobrado aproximadamente a cada 15 meses. Mais de 140.000 

diferentes espécies são representadas no GerzBarzk e novas espécies são adicionadas a 



taxa de 1700 por mês. Registros de humanos constit~ienz 26% do total dessas seqiiências 

O sistema é mantido como uma combinação de arquivos "flat", banco de dados 

relacionais e arquivos no formato Abstract Syntax Notation One (ASN.l), uma sintaxe 

para definição de estruturas de dados desenvolvida pela indústria de telecom~~iiicações. 

O NCBI coiistruiu o GenBank, inicialmente através da subniissão direta de dados de 

seqüência pelos autores, mas atualmente os dados de outros bancos públicos de 

seqüências como o EMBL [I391 e o DDBJ [I151 são incluídos autoinaticamente no 

GenBank, através da troca de dados diária entre esses três sistemas. Cada entrada no 

GerzBank inclui uma descrição concisa da seqiiência, como mostrado parcialmente na 

Figura 5.  

BASE COUNT 213 a 
ORIGIN 
1 attattaaaa ggttaaacta 
61 tgtagatcat aaaattgaat 
121 ggcacatcct atgcgtttaa 
181 aacgcaaatc attcaaatct 
241 aatgagagga aaagttttaa 
301 taatccaaaa gttgaaggga 
361 ttacctccta ttttaaggtt 
421 ttatattttc atttattaaa 

cattaaaaca taaagagaga ggaattgcta tgacagtatt 
acatgagttt agaagatgat gctgaacttt taaaaacaat 
aaatagtcaa tgaactttac aaacataaag cattaaatgt 
taaaactacc acaatcaact gtatcccagc atttatgtaa 
aaagaaatcg acaaggttta gagatatact atagcattaa 
ttattaagtt gttaaaccct atccaataga ttttatataa 
ttaatagaaa taaaaatctt atttattaca ataagaaagc 
caaaaaaaaa aaataataaa aatcttataa aaaasacact 

Figura 5 - Seqiiêrlcia de bases de nucleofídeos 

O Proteirz Data Barzk (PDB) é um repositório universal de dados de estruturas de 

macromoléculas biológicas submetidas pelos pesquisadores de todo o inundo a partir da 

execução de métodos experimentais de raios-X (cristalografia) e ressonância magnética 

nuclear (NMR, Nuclear Magnetic Resorzarzce) e também de modelos teóricos 

computacionais. O PDB foi estabelecido em 1971 e desde então teve um enorme 

crescimento, contando em novembro de 2004 com 27.900 estruturas e expectativa de 

triplicar de tamanho até 2008 [172]. 

A melhora da qualidade das tecnologias de cristalografia, a adição de novos 

métodos como a ressonância magnética nuclear e o advento da htei.net permitiram o 

crescimento e o estabelecimento do mais inlportante centro de referência para o estudo 

de proteínas. Um exemplo de um trecho de uma seqiiência no PDB é mostrado na 

Figura 6. As linhas que começam com ATOM representam as coordenadas 

tridinieilsionais de cada átomo da proteína, onde as três últimas colunas n~ostran~ os 

valores para as coordenadas X, Y e Z. 



HEADER 
COMPND 
AUTHOR 
SEQRES 
SEQRES 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 
ATOM 

B-DNA 
G-C B-DNA BASE PAIR 
GENERATED BY GLACTONE 
1 A  1 G 
1 B  1 C 
1 P G A  1 
2 OXT G A 1 
3 02P G A  1 
4 0 5 '  G A  1 
5 C 5 '  G A  1 
6 C 4 '  G A  1 
7 0 4 '  G A  1 
8 C 3 '  G A  1 
8 C 3 '  G A  1 

Figura 6 - E,L-eniplo de urii trecho de uni arquivo do PDB 

Por fim, o Swiss-Prot é um banco de seqiiências de proteínas que possui um alto 

grau de verificação dos dados e um grande número de anotações (descrições mais 

especializadas). Esse tipo de banco é utilizado quando há a necessidade de trabalhar 

com dados mais confiáveis sobre as sequências. 

Comparação e Análise de Seqüências 

A comparação de seqüências biológicas r1281 é uma das tarefas mais inlportantes 

da biologia molecular e consiste em encontrar trechos semelhantes em duas ou mais 

seqüências dadas. A busca por essas semelhanças é utilizada em uma vasta gama de 

problen~as distintos entre eles quando um gene é seqiienciado por dois laboratórios 

diferentes e deseja-se comparar os resultados, ou quando duas seqiiências consecutivas 

precisam ser agiupadas em uma única através da semelhança do prefixo de uma com o 

sufixo da outra. 

A - C G T G T T C G A T G C T A - C T A  

I  I I I I  I I  I I  I I  I I I  
A T C G T T A T C - A T T C T T G C T A  

placar 1-2 1 1 1 1-1 1 1-2 1 1-1 1 1-1-2 1 1 1 = 5 

Figura 7 - E.xeniplo de alir~harriento de seqiiências 

O uso de computadores é largamente utilizado nesta tarefa e diversos algoritmos 

foram propostos para resolver este problema. Esses algoritmos utilizam a idéia de 

anieiito entre d~ias seqiiências, que pode ser visto como a colocação da primeira 

base (ou letra) de uma seqiiência lado a lado i3 primeira base da outra seqüência e assim 

por diante. Como as duas seqiiências não precisam ser do mesmo tamanho, pode haver a 

inserção de buracos em pontos asbitrásios de modo que elas fiquem do mesmo tamanho. 

Os buracos podem também ser colocados no início ou fim das seqiiências, desde que um 

buraco não esteja alinhado com outro buraco na outra seqüência, conforme é mostrado 

na Figura 7. 



Os algoritmos tentam buscar o melhor alinhamento através de um esquema que 

distribui pontos para cada base alinhada, conforme a igualdade ou diferença entre as 

bases ou ainda a inserção de buracos. Assim, seria dado 1 ponto para duas bases iguais, 

-1 para duas diferentes e -2 se houver uma base e um buraco. A pont~iação total do 

alinhamento será a soma dos pontos de cada base. O alinhamento ótimo é aquele que 

possui pontuação máxima e é chamado de similaridade entre duas seqiiências. 

Diferentes algoritmos podem utilizar esquemas de pont~iação diferentes, além de ser 

possível manipular os pontos dados e os pontos retirados, que são chamados de 

penalidades. 

rograinação Dinâmica computam todos os alinhamentos 

possíveis para escolher aquele que tem a maior pontuação, ou seja, possuem 

sinzilaridade ótima. Os dois algoritmos que formam a base para a maioria dos métodos 

são Needdleman-Wunsch [I131 e Snzith-Waterman [136]. O primeiro utiliza 

alinhamento global enquanto que o último utiliza alinhamento local. A complexidade de 

tempo desses algoritmos deriva da matriz de comparação que é proporcional ao produto 

do tamanho de duas seqüências. Então, a complexidade de tempo para obter-se o melhor 

placar é da ordem de O(nrn), onde N e M são os tamanhos de duas seqüências. Esses 

algoritmos aplicados a buscas de banco de dados são impraticáveis. O tempo para 

procurar em um banco de K seqüências é da ordem de I<(nm), onde I< é tipicamente do 

tamanho de 105. Apesar de serein mais caros computacioilalmente, são mais precisos em 

encontrar acertos significativos para um dado esquema de pontuação. Esses métodos 

devem ser escolhidos quando uma comparação rigorosa é requerida. 

eurísticos, como o BLAST [8] e FASTA [174], operam com a 

heurística que cada base (ou letra) de anlbas as sequências não necessitam de serem 

comparados uma a uma para detectar altos placares de alinhamento. Ambos algoritmos 

psimeiramente identificam segmentos pequenos e altamente similares que são então 

expandidos. Eles assumem, priilcipalmente, que qualquer alinhamento significante 

cercam um ou mais desses segmentos. A complexidade desses algoritmos pernlanece na 

ordem de O(nm), mas o número de computações baseadas nas comparações bases a 

bases é altamente reduzida. Esses dois algoritmos não garantem o encontro de 

alinhainentos ótimos, mas provaram serem muito efetivos para a comparação de 

seqiiências, além de serem muito mais rgpidos. 



A conlpasação entre duas seqiiêiicias pode ser estendida para a 

seqiiências por to os. Essa busca permite a coinparação entre 

seqiiências de várias espécies para obtenção de seinelliailças entre elas ou a conlpasação 

de um mesmo geiie de diferentes iildivíd~ios da mesma espécie para localizar diferenças, 

que podem indicar doenças hereditárias. 

Predição de Estrutura de Proteínas 

A predição da estrutura de proteínas pode ser definida como a necessidade de se 

conhecer as esliut~iras tridinlensionais das proteínas relacionadas a uni gene, e dessa 

forma, determinar sua função. A partir da seqiiência de DNA, é relativamente fácil 

descobrir as seqiiências de arninoácidos resultantes, seguindo o niapeamento da 

transcrição-tradução mostrada anteriormente. Entretanto, descobrir a estrutura 

tridimensioaal da proteína a partir dessas seqiiências é um dos objetivos principais da 

biologia atualmente, e que muitos considerani como o segundo código genético a ser 

explorado. 

Muitos fatores contribuem para dificultar a predição de estrutura de proteínas. Os 

20 valores possíveis para diferentes aniinoácidos se juntam em uma seqüência e formam 

aproxinladamente 1000 diferentes estixturas principais, chamadas de dobras (folds), 

cada uma com dezenas ou centenas de variações. As forças físicas que governam as 

interações entre centenas ou milhares de arninoácidos determinam a estrutura da 

proteína. Ainda não são totalmente conhecidos os detalhes dessas interações, e mesmo 

que isso acontecesse, computá-los seria extremamente trabalhoso. Esse tópico de 

pesquisa é tão desafiante que existe inclusive uma coinpetição, chamada Critical 

Assessr7zent Stl-ucture Prediction (CASP) [39] que preiiiia técnicas inovadoras na área. 

A maioria dos dados de esti-uturas tridimeilsionais conhecidos foi obtida a partir 

de três métodos: raios-X cristalográficos (mais de 80%), ressonâilcia magnética de 

solução nuclear (15%) ou modelagem teórica (5%). 0 s  dois primeiros são niétodos 

experinleiitais (em laboratórios) e descrevem a estrutura da molécula por meio de 

técnicas de raios-X ou ressonância magnética, no estado da qual as medidas foram 

feitas, isto é, a iiiedição depende da teniperatura, pressão, pH, tipo de solventes 

utilizados, etc. 



Estruturas obtidas de modelos teóricos (coiliputacioiialmeiite) tendem a ser menos 

acuradas e baseiam-se em dois métodos [21]. O primeiro inclui modelagem por 

comparação, ou homologia, que se baseia em comparações entre a estrutura 

tridimensional da proteína estudada com as proteínas c~ijas funções já são conhecidas. A 

existência de alguma similaridade entre essas proteínas permite inferir algum 

conhecimento sobre a função da proteína estudada com base na proteína comparada. 

Resumidamente, este método é baseado em quatro etapas: encontrar estruturas 

conhecidas relacionadas à seqüência a ser modelada; alinhar a seqiiência com essas 

estruturas; construir uin modelo; e avaliar este modelo. As estruturas para o modelo 

podem ser ericontradas por algoritmos de comparação de seqiiêiicia, como o BLAST, ou 

por algoritmos de execução em fileiras de estixtura-seqiiência (tlzreading) [182]. 

O segundo método, prediz a estixt~ira de uma seqiiência isolada, sem se preocupar 

com siniilaridades, mas sim buscando a estrutura que niinirniza a energia livre de uma 

proteína, no método conhecido como nú iizitio ou de novo. Neste método, não é 

necessário o coiihecimento de pelo menos uma estrutura da família de estruturas que se 

está pesquisando. Ele assume que o estado nativo de uma proteína é aquele que 

rninimiza a energia livre global. Os dois passos são a busca de uma larga escala de 

espaços conformacionais de estruturas ternárias e a função de energia livre utilizada 

para avaliá-los. 

A acurácia de modelos comparativos é maior que os métodos de energia livre, mas 

em ambos os casos, dependendo das ciscunstâncias, é possível uma boa predição. 

Apesar de a maioria das estruturas terem sido descobertas experimentalmente, acredita- 

se que apenas com a evolução da modelagem de proteínas poderemos encontrar as 

estsuturas da maioria dessas moléculas. 

Mesmo com todos os benefícios que se esperam, os projetos de biologia molecular 

tornasam-se uni grande desafio. O uso da tecnologia da informação permitiu que 

diversas análises e descobertas fossem efetuadas, das quais seriam extremamente lentas 

de outras maneiras, mas, em contrapartida, gerou um aumento exponencial da 

quantidade de informação produzida. 



Hoje, podemos afirmar, que o nível de dependência dos recursos coinputacioilais 

pelos cientistas que estudam as seqüências de nucleotídeos, os genes e as proteínas, é 

muito grande, e vai desde programas para análises individ~iais de pequenas seqüências 

de DNA, até ferramentas de busca e predição que analisam todo um genoma para a 

descoberta de novos medicamentos. Dessa forma, existe uma enorme demanda por 

ferramentas eficientes e sofisticadas que auxiliem nas tarefas de coleta, representação, 

organização, armazenamento e análise de todos esses dados [8 11 [100] [I 331. 

Atualmente, os principais desafios da área de bioinfornlática podem ser resumidos 

em três tópicos: 

0 Grande heterogeneidade de bancos de dados e aplicações 

0 Necessidade de integração entre diversos bancos de dados 

0 Definição e Execução de experimentos através da composição de aplicações 

científicas, os chamados experimentos irz silico, a partir da interoperabilidade 

entre os diversos programas científicos, que é o foco desta dissertação. 

Grande Heterogeneidade de Banco de Dados e Aplicações 

A grande heterogeneidade entre as bases de dados é uma das características mais 

marcantes da área de bioinfornlática. Devido i imensa quantidade e variedade, os 

diversos sistemas são projetados conforn~e as necessidades de cada centro de pesquisa 

gerando representações específicas em cada um deles. Além de esquemas diferentes 

pasa a mesma informação, é comum encontrar formatos de dados usados com 

diferentes representações. Os aminoácidos que formam urna proteína, por exemplo, são 

ambiguamente representados com uma letra só ("A" para o aminoácido alanina, "L" 

para a leucina) ou como três letras ("ALA" e "LEU", respectivamente). Essas bases 

também são implementadas de diferentes maneiras, desde repositórios de arquivos com 

textos senii-estruturados, passando por coleções de páginas WeDs até o uso de sistemas 

gerenciadores de banco de dados. 

Atualmente, existem diversos bancos de dados (ou fontes de dados em geral) de 

seqüências de biologia molecular como mostrou Baxevanis [23] em uma extensa lista. 

Esses bancos cobrem os mais diversos aspectos dos mais diferentes organismos 

destacando-se os bancos de dados de seqiiência de DNA como GenBank [25], AceDB 

[3], EMBL [I391 e DDBJ [I151 e; os de seqiiência de proteínas como Swiss-Prot [19], 



PIR [I801 e TREMBL [19]; os de estruturas de proteínas como PDB [26][27] e DSSP 

[57]; os de dados biológicos relativos a organismos específicos como os humanos, 

mainíferos e bactérias [150]; os que se concentram em uina função biológica especifica 

[20]; e ainda, os que registram mutações em um gene ou giupo de genes [4]. 

A grande heterogeneidade também é uma das características dos programas e 

aplicações utilizados pelos biólogos e cientistas. E muito con~uin a mesma solução para 

um problema ou até um mesmo algoritmo, possuírein diversas implementações em 

centros de pesquisas diferentes. Muitas vezes, isso acontece, pois cada centro de 

pesquisa desenvolve suas aplicações individualmente sem se preocupar com questões 

coino interoperabilidade e escalabilidade. 

Dessa forma, as diversas aplicações que se conlplementain e deveriam interagir 

entre si, possuem grande dificuldade em se comunicarem, necessitando de um esforço 

muito grande por parte dos biólogos, para mailualmente, pegaram a saída de dados de 

um programa, transformá-la e convertê-la na entrada do outro. Considerando que a 

interface entre esses programas normalniente são bem diferentes, como um programa 

executável ou uma página Web, esse processo manual piora ainda mais. Uma interface 

mais padronizada entre essas diversas aplicações e uma maneira mais razoável pasa 

invocá-los é extremaniente necessária, e neste caso, a tecnologia de serviços Web surge 

coino unia grande alternativa. 

Outras iniciativas pasa tentar diminuir o impacto deste problema caminharam na 

direção do desenvolvimento de bibliotecas reutilizáveis de código aberto englobando 

diversos recursos e ferranlentas utilizadas na bioinformática. Assim, tarefas comuns 

como representação de uma seqiiêilcia de DNA ou proteína, métodos para inlportar e 

exportar dados entre fontes de dados, conversão entre diferentes formatos e parser-s de 

arquivos já estão implementados em bibliotecas públicas como bioPerl [146], bioJava 

[I451 e bioPython [I471 prontas para serem utilizadas no desenvolvinlento de novas 

ferranientas. Hoje esses grupos estão organizados em uma entidade conlum chamada 

Open Bioivlfomzatics Fo~irzdation [I521 que pretende dar apoio centralizado à 

programação de código aberto em bioinfornlática. Eillbora iniciativas deste tipo sejam 

de vital importância, a real utilização dessas bibliotecas ainda não está totalmente 

disseminada entre os diversos centros de pesquisa ao redor do mundo. 



Necessidade de integração entre Diversos Bancos de Dados 

Outro grande desafio, como notado em [46][125], se refere à inlegração de 

centenas, se não niilllares de programas e fontes de dados de bioinformática. Apenas 

através da integração desses recursos, será possível o conlpartilhamento de diferentes 

informações conlpleinentares e relacionadas, possibilitando a execução de comparações 

e análises a fim de atingir novas descobertas científicas. Dessa maneira, femamentas que 

fornecessem acesso único aos diversos recursos, além da execução de consultas entre 

várias fontes de dados são extremamente valiosas. 

Entretanto, como mostraram Paton e Goble [I221 e Davidson et al. [56], a 

integrasão de bases de dados de biologia molecular não constituí uma tarefa trivial. 

Além dos problemas tradicionais de integração como heterogeneidade do ambiente, 

autonomia das bases individuais, distribuição e consistência, a área de bioinformática 

possui requisitos particulares como a falta de um esquema global dos dados, a 

necessidade do uso de texto puro nas consultas, a inexistência, em muitos casos, de um 

sistema gerenciador de banco de dados por baixo das fontes de dados, além do amplo 

uso de um campo de texto livre, conhecido como anotações [109], utilizado para 

guardas desde inforinações relevantes provenientes da análise individual do biólogo, até 

os dados sobre as condições do experimento (quantidade de material, luminosidade, pH, 

presença de alguma substância, etc). 

A abordagem mais primitiva de integração baseia-se na navegação hipertexto, 

onde o usuário pode navegar através de ligações existentes entre registros de diferentes 

fontes de dados (Entrez [61]) ou através de 11111 sistema de navegação que criam esses 

lirzks (SRS [62], LinkDB [67]) para integrar as diversas fontes. Essa alternativa é eficaz 

quando o próprio usuário está analisando uin determinado dado e consegue através dos 

lirzks ter acesso aos dados relacionados, mas deixa m ~ i t o  a desejar quando necessitamos 

de consultas 11111 pouco mais complexas que inter-relacione estes dados, pois junções 

não são definidas. 

Uma abordagem mais elaborada trata diferentes bancos de dados como se fossem 

um único sistema, apesar de não estarem fisicamente integrados. Um niecanisino de 

consulta fica eilcarregado da tarefa de acessar os diversos bancos de dados, dividir as 

consultas e enviá-las para cada um dos bancos. Após executar estas consultas, o 



resultado é centralizado em uni mediador, que fica responsável de juntar as respostas 

individ~iais em uni único resultado filial. Esse mediador pode ser iliiplemeiltado baseado 

em uma linguagem específica que permite representar os tipos de dados utilizados na 

biologia, em uni nível maior de abstração. O mediador ficaria responsável também por 

fazer o mapeameiito desses tipos complexos para os tipos específicos de cada base de 

dados através de trad~itores (wruppe~s).  Essa abordagem baseada em mediadores, 

também conhecida como banco de dados inúltiplos (~izulticlataDases), é utilizada por 

sistemas como K2lKleisli [55] e TAMBIS [123]. 

A maior dificuldade dessa abordagem reside em manter atualizado o esquema 

global do sistema de forma a refletir as constantes modificações nos esquemas 

individuais das fontes de dados. Outra desvantagem, refere-se a necessidade de criar 

novos tradutores para cada nova base que se deseje adicionar ao sistema. Além disso, 

essas iniplementações tendem a apresentar resultados mais lentos, quando são 

necessárias várias consultas sini~iltâneas através da Internet. 

Outra abordagem de integração está mais voltada para o uso war-elzouses que pode 

ser visto como um banco de dados central onde os dados de diversas fontes são 

colocados fisicamente juntos. Dessa maneira, um esquema global pode ser utilizado 

para materializar os dados em um repositório central do sistema e as consultas são 

executadas diretamente no warehouse. Sistemas como GUS [55] ,  GIMS [50], GenAlg 

[79] e DataFoundry [51] adotam essa abordagem que normalmente apresentam um bom 

desempeiiho nas consultas, mas apresentam dificuldades na atualização dos repositórios 

centrais (wurehouses) para refletir as m~~danças das fontes individuais. 

Diversas outras iniciativas existem na literatura [I341 para o problema de 

integração de bancos de dados de bioinformática. A utilização de ontologias [77] [78] 

para a descrição e classificação mais semântica desses dados de bioiiiformática tem cada 

vez mais surgido na literatura [14][179]. Entretanto, por já existirem muitas iniciativas 

nesta área, este tópico não é o objetivo desta dissertação, já que iremos focas mais na 

integração de programas através da utilização de workflows. 

Para o caso dos programas, existem ainda iniciativas onde vários programas 

utilizados na área de bioinforinática, são disponibilizados em um único pacote, como é o 

caso do ER/IBOSS [149]. Também foram desenvolvidos diversos sistemas voltados 21 



integração e padronização de diferentes recursos de bioinforlnática como: o DAS 

(Distr-ib~~tecl Arzrzotc~tiorz Systenz) [54], um sistema para integrar anotações de seqiiências 

de dados de genoina distribuídos e o 13C (Interoperable Irzfomzatics I~zfrastructure 

Corzsorti~ir~z) [89], que é um grupo que promove a adoção de padronização para facilitar 

o intercambio de dados e a interoperabilidade de programas. 

Apesar das virtudes dessas iniciativas, acreditamos que a adoção da tecnologia de 

serviços Web possa constituir um elemento incentivador para a criação de um padrão de 

fato para a interoperabilidade entre as diversas aplicações, permitindo mais facilmente a 

cornunica~ão entre elas. 

Definição e Execução de Experimentos através da Composição de Aplicações 

Científicas 

Nas ciências como física, biologia, química entre outras, a busca por novos 

conhecimentos é executada na forma de experimentos científicos, ou seja, a execução 

sistemática de operações que visam validar e verificar algum resultado. Nessa busca, os 

cientistas normalmente seguem duas abordagens para conduzir seus experimentos: a 

abordagem baseada em hipótese e a abordagem baseada em dados, como mostrou Chen 

i45l. 

Dirigida 
aos dadas 

Figzim 8 - Metodologia baseada em hipótese i~ersus baseada em dados, liimmente adnptacla de 1451 

Muitos dos biólogos tradicionais seguem a abordagem dirigida à hipótese. Eles 

acreditam que uma hipótese, surgida de idéias baseadas na experiência pessoal e em 

observações de experimentos, é o principal caminho para a descoberta do conhecimento 

científico. Após a definição da hipótese, o biólogo produz evidências pela execução de 

experimentos que testam suas hipóteses. A evidência experimental pode fortalecer ou 



enfraquecer a hipótese inicial gerando os ajustes necessários e uma nova repetição do 

ciclo de "experimentação e teste" no processo conhecido como exploração científica 

(Figura 8). Somente hipóteses que permanecem estáveis sobre exaustivos ciclos de 

exaininação poderão ser chamadas de conhecimento. 

Os cientistas coniputacionais tendem a seguir a abordagem baseada em dados. 

Nessa abordagem o ciclo inicia com grandes quantidades de dados, geralmente 

prod~izidos por processos de captura de dados de alta capacidade como o 

seqiiênciamento de DNA. Então, os cientistas executam processos intensivos sobres 

estes dados para a produção de modelos. Esses modelos descrevem estruturas biológicas 

em alto nível e podem se tornar conhecimento se puderem ser utilizados diversas vezes 

em novos dados (Figura 8). Essa abordagem também é conhecida como análise de 

dados em larga escala (processo guiado) ou data r~zining (processo não guiado). 

Quando o processo de experimentação científica através dessas duas abordagens é 

executado pela utilização intensiva de recursos computacionais, convencionou-se 

chamar de experimento in silico, uma analogia ao termo in vitro. Enquanto o último tem 

origem em experimentos em laboratórios utilizando tubos de ensaio (de vidro ou in 

vitvo), o termo in silico nasceu j~istamente para representar os experimentos através do 

uso de computadores, que possuem como matéria prima o elemento químico silício (irz 

silico). 

Os experimentos in silico portanto, visam representar cada uma das atividades 

anteriormente feitas em laboratório, por programas de computadores que devem ser 

executados em um determinado fluxo, onde normalmente a saída de um dos programas 

servirá de entrada para o próximo na cadeia de execução. Dessa forma, efetua-se uma 

composição dos diversos programas disponíveis de forma que o conjunto deles satisfaça 

a um objetivo maior. 

Basicamente o ciclo de vida de um experimento in silico se dá em quatro etapas, 

como mostra a Figura 9. 

Figiu-ci 9 - Etcipas do E.xpel-imento i17 Silico 



o Experiinento: Nesta etapa, o cientista é responsável por descrever a 

seqüência das diversas atividades (os programas) que fazem parte do experiinento. Será 

necessário indicar qual programa inicia o experimento, quais sãos os programas 

subseqiientes, qual a ordem de execução, quais possíveis desvios do fluxo de execução 

podem ocosser e qual será a atividade final do experimento. 

Atualmente, essas escoll-ias são feitas pelos biólogos guiados pela sua experiência 

própria, sem o a~ixílio de nenhum mecanismo de busca e classificação dos programas 

disponíveis. Muitas vezes, nem sempre o melhor programa é escolhido, niininiizando ou 

até mesmo inviabilizando o sucesso do experimento. Uma vez definido o fluxo do 

experimento, existe uma grande dificuldade de compartilhá-lo para outros cientistas 

avaliarein ou reutilizarem esta definição em projetos de colaboração entre centros de 

pesquisa, ou por não haver nada especificado (apenas na cabeça do cientista) ou pela 

definição estar embutida em alguma linguagem de programação ou de scripts. Pelas 

mesmas razões, manutenções e evoluções no experimento são igualmente difíceis. 

Entretanto, essas grandes dificuldades na definição dos experimentos incentivam a 

adoção de workflows científicos para tratar essas questões. Na seção 3.2 veremos como 

os workflows são próprios para lidar com questões como essas e na seção 3.4 veremos 

diversas iniciativas que estão utilizando-os para resolver este tipo de problema. 

as Entradas de Dados o Experimento: Uma vez definido o 

experimento na etapa anterior, dar-se-á início à fase de "experimentação e teste" onde o 

experimento será executado repetidas vezes. Na etapa de definição de entradas de dados 

serão estabelecidos os valores que serão utilizados na próxima etapa. 

Entretanto, da mesma forma que acontece na definição do experimento, a escolha 

dos dados de entrada adequados, avaliando as diversas alternativas existentes, ocorre 

sem nenhum mecanismo de suporte aos biólogos. Experiências anteriores não podem 

ser consultadas e também existe unia grande dificuldade na classificação de uma 

hierarquia semântica entre os diversos dados e aplicações. Ontologias e metamodelos 

podem ser utilizados para auxiliar neste processo como veremos na seção 3.4. 

Execu@io do Experimen o: Nesta etapa, todos os programas envolvidos no 

experimento serão executados conforme a seqiiência estabelecida na etapa de definição 

e utilizando os dados definidos na etapa anterior. Pode-se considerar que cada execução 



do experimento com dados de entrada diferenciados é urna instância do experimento 

definido na primeira etapa. 

A primeira grande dificuldade refere-se à invocação dos diversos programas que 

constituem o experimento. Se eles estão localmente instalados na máquina do cientista o 

problema é minimizado, mas o experiinento ficará restrito a ele. Se ele está disponível 

em uma arquitetura de rede, ou até mesmo através de uma página Web, a problemática 

se inverte: é inais fácil de acessá-10, porém mais difícil de invocá-lo. Como já 

comentado nesta dissertação, acreditamos que a tecnologia de serviços Web é um fator 

determinante para tratar este tipo de problema, pois possibilita uma maior 

interoperabilidade entre as diversas aplicações científicas ao mesmo tempo em que 

preserva a privacidade. 

A segunda dificuldade se refere h re-executar apenas um trecho do experimento, o 

que normalmente ocorre, quando os primeiros passos já tiveram resultados satisfatói-ios, 

mas o final do experimento precisa de execuções adicionais, alterando os parâmetros 

dos programas, para chegar ao resultado desejado. Essas re-execuções parciais são 

extremamente necessárias aos cientistas para efetuar o ciclo de "experimentação e teste" 

coinentado anteriormente. Para evitar que o cientista execute todo o experimento 

novamente ou tenha que executar o trecho final manualmente, o registro da execução de 

programas e workflows deverá ser efetuado, conforme veremos a seguir. 

os Resultados: Diversas instâncias do experimento serão executadas 

seguidas vezes e a cada execução o cientista ficará encarregado de analisar os resultados 

gerados, efetuando os ajustes necessários baseados na sua percepção conforme a sua 

pesquisa específica. A cada novo ajuste, um novo ciclo de experin~entação será 

executado, Menos frequentemente, a avaliação dos resultados pode dar origem à 

modificação da definição do experimento, adicionando ou removendo programas, por 

exemplo. 

Entretanto para que isso ocorra de maneira natural, o registro das execuções dos 

programas e do próprio experimento devem ser armazenados em algum mecanismo de 

persistência para possibilitar f~lturas consultas. Por registro da execução de um 

programa entendemos o armazenamento de seus dados e parâmetros de entrada, seus 

dados resultantes e nieta-informações como quem executou, quando e corno. Essa 



identificação sobre a procedência e trailsfor1nações executadas sobre os dados é 

conhecida como cZc~ta yrovenuizce [34][35] e constitui-se atualmente em um grande 

tópico de pesquisa. A possibilidade de descrever e armazenar uma transfor~nação (ou 

deriva@o) pode dizer ao biólogo mais informação sobre um dado, permitiildo descobrir 

conexões e relacionamentos com dados já existentes ou se uma determinada análise já 

foi feita. Isso tudo seria feito sem nenhum esforço de documeiltação por parte do 

biólogo, mas sim pelo sistema que a~itomaticamente registre as atividades dos cientistas. 



"Homens e mulheres padronizados, em yrupos uniformes. Todo o pessoal de uma 
pequena usina constituído pelos produtos de um único ovo bokanovskizado. Noventa e 
seis gêmeos idênticos fazendo funcionar noventa e seis máquinas idênticas. (...) O 
principio da produqão em série aplicado enfim a biologia". 

Aldus Huxley - Admirável Mundo Novo 

Como apresentado no Capítulo 1, uma das contribuições desta dissertação é a 

utilização de servips QWS na inlplementação de experin~entos in silico. 

Neste capítulo, veremos mais detalhadamente esses dois conceitos, apresentando seus 

objetivos, seu funcionamento, suas principais características e o papel que 

desempenham na bioinfornlática. Na última seção, é feita uma análise de diversos 

trabalhos relacioiiados que possuem, em maior ou menor grau, objetivos semelhantes ao 

desta dissertação. Para isso, foi definido um conjunto de dez características importantes 

para soluções de workflows científicos para bioinfomática, chamado de características 

lO+C, que foi utilizado de base para a avaliação e comparação desses trabalhos. 

Um serviço Web [I601 é um programa descrito através de uma interface 

padronizada que permite a disponibilização de um serviso em uma rede de 

conlputadores, geralmente a Internet. Uma vez descrito na forma padrão, o serviço se 

torna um componente de software totalmente reutilizável, permitindo a comunicaç" ao e a 

interoperabilidade entre aplicações l~eterogêneas. 



Essa con~i~nicação baseada em padrões, permite que qualquer aplicação, 

utilizalido o protocolo comum HTTP [I511 da Web, acesse e utilize serviços sem saber 

detalhes da implementação do mesmo. Dessa forma, os serviços Web se tornaram para 

as interações entre programas (B2B, b~uirzess-to-b~~sirzess) o que a Web é para as 

interações entre pessoas e aplicações (B2C, business-to-corzszmzer). 

Diferente das tecilologias de coniponentes atuais, os servi~os Web não são 

acessados através de protocolos de modelos de objetos específicos, conio DCOM [107], 

RMI [I401 ou IIOP [114]. Ao invés disso, os serviços são descritos e acessados 

utilizando uma notação padronizada de XML [I641 que cobre todos os detalhes 

necessários para interagir com o serviço, descreveildo as funcionalidades, a localização, 

o modo de invocação e os protocolos utilizados para isso. O tripé XML que mantém a 

arquitetura de implementação dos serviços Web está centralizada em três elementos: 

WSDL [I611 conio descritor dos serviços, SOAP [I621 como protocolo de coinuilicação 

e UDDI [I541 pasa catálogo dos serviços, detalhados mais a frente neste seção. 

Uma das grandes vantagens da utilização de XML é que ela é extensível e uma 

boa alternativa para a descrição de dados senli-estruturados. Dessa forma, a informação 

fica organizada no arquivo de forma hierárquica, pode ser estendida conforme o 

doinínio do problema e ainda pode ter o seu conteúdo validado segundo algum 

documento que contenha a definição do esquema da aplicação (utilizando uni arquivo 

DTD [166], por exemplo). XML é uni padrão aberto promovido pelo W3C (Would Wide 

Web Consortiurn) [167], que é a organização de padrões da Web. 

A simplicidade desta arquitetura, baseada nos padrões XML, é que alavanca todo 

o potencial deste modelo, ao atacar um dos principais pontos fracos dos sistemas 

distribuídos: a interoperabilidade entre as aplicações, independente de sistemas 

operacionais, linguagens de programação, modelos e ambientes proprietários. 

Os sei-viços podem ser implenientados usando qualquer linguagem de 

programação (Java, C++, Visual Basic, etc.), e em qualquer plataforma. Um cliente de 

um serviço Web também pode ser escrito usando qualquer linguagem e em qualquer 

plataforma. Por exemplo, um cliente escrito em Delphi na plataforma Wiildows pode 

utilizar serviços de um serviço Web escrito em Java na plataforma Lin~ix. O cliente não 

precisa se preocupar como o serviço foi implenlentado. Ou seja, os serviços Web 



dependem da habilidade das partes para se comunicar mesino que usem plataformas 

diferentes. 

Um serviço Web também poderá ser facilmente localizado na Internet, uma vez 

estando publicado na grande rede e registrado em um catálogo UDDI. A coin~inicação 

feita via HTTP também garante que a coinunicação entre as aplicações acontecerá 

mesmo com a presença de firewalls ou yroxies, já que a poi-ta default 80 não é 

normalmente bloqueada. 

A arquitetura de serviços Web [95] é baseada sobre a interação entre três 

eiitidades: provedor de serviços (sevvice yrovider), o consumidor de serviços ou cliente 

(service requestor) e o registro de serviços (service registry). O provedor de serviços é o 

que cria e desenvolve o serviço Web que serve para expor alguma funcionalidade de 

negócio da sua organização para a invocação por outros usuários externos. O 

consumidor será qualquer usuário que deseja utilizar algum serviço Web. O registro de 

serviços é um diretório central onde o provedor de serviços possa cadastrar e descrever 

seus serviços, e onde o consumidor possa procurar pelo serviço desejado. 

Localizar 
WSDL,UDDI 

Publicar \ WSDL,UDDI - 
Ligar 

SOAF 

Figum 10 - Aipuitetum dos serviços WeD. 

As três entidades interagem entre si através das operações de publicar (publislz), 

localizar fifincl) e ligar (Dind). O provedor informa ao registro a existência de um serviço 

Web, usando a interface de publicação do registro, para tornar o serviço disponível aos 

clientes. A informação publicada descreve o serviço e especifica o local onde se 

encontra. O consumidor consulta o registro para localizar um serviço Web publicado. 

Com essa inforinação, o consumidor faz uma ligação da sua aplicação com o provedor 

do se rv i~o  para poder invocá-lo e interagir com a sua implementação. A Figura 10 

ilustra essas operações, os componeiltes que as provêem e suas interações. 



A interface de um serviço Web é descrita em uma linguagem chamada Wel? 

Sei-vice Description Larzguage (WSDL). É a descrição WSDL que habilita qualquer 

programa a entender como iiiteragir com o serviço Web, pois ela possui as iiiformações 

sobre quais operações uni serviço possui, quais os tipos de entrada e saída de cada 

operação e qual a localização e o tipo de protocolo utilizado para invocar o serviço. O 

uso do WSDL na arquitetura de serviços Web convencionaln~e~ite divide a descrição do 

serviço em duas partes: a interface do serviço e a implementação do serviço. 

A definição da interface do serviço é uma descrição abstrata que pode ser 

referenciada e utilizada por múltiplos serviços. E análoga h definição de urna classe 

abstrata em unia linguagem de programação orientada a objetos. A interface do serviço 

é composta dos seguintes elementos WSDL: WSDL:Dirzdiizg, WSDL:yortTjye, 

WSDL:nzessage e WSDL:type (Figura 11). O elemento WSDL:yortType define as 

operações do serviço, isto é, quais mensagens XML de entrada e saída serão utilizadas. 

Pense nesse elemento como a assinatura de um método em uma linguagem de 

programação. O elemento WSDL:nzessage especifica o tipo de dado que irá aparecer 

nas operações de entrada e saída, ou seja, os parâmetros da operação. O uso de tipos de 

dados complexos nas mensagens é descrito no elemento WSDL:fype. O elemento 

WSDL:birzdiizg descreve o protocolo, formato de dados, segurança e outros atributos de 

uma iilterface de serviço em particular. 

A definição da iniplemeiitação do serviço é um documento WSDL que descreve 

como uma particular interface é imnpleinentada por algum provedor de serviço (service 

provider.). O serviço Web é modelado (Figura 11) como uni elemento WSDL:service 

que contém uma coleção (geralmente um) de elementos WSDL:yort. Uma porta @ort) 

associa um entlyoirzt (por exemplo, um endereço de rede ou uma URL) com uni 

elemento WSDL:Õirzcling da definição da interface do serviço. 

Figzim 11 - Iinplen1ei1fc~çc70 e In fetfclce de um se~v iço  em uma rlescl-iç6o WSDL 



O SOAP (Sim& Object Access Protocol) define um protocolo para a troca de 

infomação. O protocolo SOAP estende o XML para que aplicações clientes possam 

facilniente enviar parâmetros para aplicações servidoras e então receber e entender o 

documento XML retomado. Graças à simplicidade de um arquivo XML (texto puro), 

dados são facilmente intercambiados entre sistemas de computadores tendo diferentes 

arq~iiteturas e formatos de dados. 

Uma vez que um serviço Web é definido usando WSDL, é necessária alguma 

forma de torná-lo conhecido para utilização. Isso é feito através do registro UDDI 

(Universal Description Discove1-y and Integrafion) que fornece métodos para publicar e 

encontrar descrições de serviços [33].  Dessa forma, provedores de serviços podem 

publicar a existência de seus seiviços para que potenciais usuásios os encontrem. O 

registro UDDI armazena uma descrição do serviço (conforme o tipo de negócio, 

dividindo por categorias e organizado hierarquicamente) e a localização do mesmo 

(b irzdilzg) . 

A arquitetura de serviços Web em conjunto com os protocolos de descrição 

(WSDL), com~inicação (SOAP) e registro (UDDI) habilitam esta tecnologia como uma 

grande alternativa para ser utilizada no atual ambiente de pesquisa em bioinformática. 

As descrições WSDL pesmitem que programas públicos de bioinformática tenham suas 

interfaces melhor descritas, diminuindo a dificuldade para invocá-los. O protocolo 

SOAP é apropriado para efetuar a con~unicação entre plataformas heterogêneas, que é o 

caso deste ambiente científico. Por último, o registro UDDI constitui-se em uma ótima 

alternativa para a catalogação e posterior descoberta dos diversos programas existentes. 

Além disso, serviços Web também são adequados para a composição de diversos 

programas em woMlows, conforme será visto na próxima seção. 

A idéia de utilizar serviços Web ao invés de invocar um programa de 

bioinformática diretamente é particularmente interessante quando se pensa na 

interoperabilidade dos diversos programas existentes atualmente neste ambiente. A 

tecnologia de serviços Web foi especialmente concebida para prover interoperabilidade 

entre aplicações de diferentes plataformas. Programas podem ser encapsulados como 

serviços. A utilização desses programas portanto, é feita através de chamadas a serviços 

e não chamadas diretamente aos programas. Se a localização de um programa muda, 

apenas a descrição do serviço é modificada e as diferentes chamadas ao serviço ficam 



imines a esta nl~idailça. Serviços Web também são uma solução apropriada para o 

intercâmbio e reuso de recursos, suportando a colaboração de equipes distribuídas 

geograficamente. Todas essas vantagens já estão sendo exploradas em m ~ ~ i t o s  projetos 

de pesquisa que estão con~eçando a utilizar a tecnologia de serviços Web 

[37] [47] [89] [I291 [I751 [179]. Porém, esses projetos não mostraram experimentos de uso 

real na área de bioinformática, como foi feito nesta dissertação. 

orkf lows 

Em empresas e organizações existem alguns procedimentos de trabalho que estão 

bem estabelecidos e normalmente são executados diversas e diversas vezes. Como esses 

procedimentos estão normalmente relacionados com a forma de funcionamento da 

empresa eles também são conhecidos como processos de negócio (Dusiness yrocess) 

[71]. Um processo de negócio é geralmente composto de um conjunto de atividades que 

representam uma unidade de trabalho completa e essas atividades podem ser 

interdependentes uma das outras. O conjunto de atividades envolvidas em um processo 

de negócio junto com suas entradas e saídas é chamado de worldlow [1][82] [103]. 

Um exemplo típico de workflow pode ser visto no relacionamento entre um 

comprador e um vendedor (Figura 12). A primeira atividade que inicia o workflow é o 

pedido de algum produto que o conlprador faz ao vendedor (1). Ao receber este pedido 

o vendedor irá confirinar o pagainento junto a algum serviço de castão de crédito (2) e 

após receber a informação de aprovação do crédito (3) isá proceder à confirn~ação se o 

prod~ito pedido possui quantidade disponível no estoque (4 e 5).  Confirmada também 

esta etapa, bastasá ao vendedor enviar para o comprador a informação sobre a 

confirmação do pedido e o prazo previsto para entrega (6). Neste exemplo, as atividades 

de efetuar pedido ao vendedor e confirmar o crédito na instituição financeira estão 

disponíveis a qualquer interessado e por isso são classificadas como atividades externas. 

Já a atividade de verificação de estoque só está disponível para o vendedor, pois é um 

procedimento que, neste caso, só interessa ao mesmo, sendo classificada como uma 

atividade interna. 

O mais interessante disto tudo, é que cada atividade descsita anteriormente poderia 

estar eilcapsulada dentro de um serviço Web e dessa forma, se beneficiar da 

interoperabilidade fornecida por esta tecnologia através da padronização da interface e 



da conlimicação dos serviços. Dessa forma, os serviços Web podem ser naturalmente 

utilizados como componentes de software reutilizáveis prontos para serem "pl~igaclos" 

em um processo mais abrangelite, um workflow, e assim fornecer a total integração 

entre diferentes tipos de aplicações [126]. O casanlento entre serviços Web e workflows 

é o processo natural de evolução de sistemas distribuídos e atualmente consiste em um 

grande ramo de pesquisa [I%]. 

C ü q r  adü r Vende dor 
-- 

Estoqlie 

Figuro 12 - Eserirplo de L L ~ I  workf/oiv em U I I I  ambiente de negócio eletrônico (e-business) 

O termo workflow é amplamente utilizado para representar vários níveis de 

conceitos desde o processo de negócio a ser modelado, a especificação deste processo, o 

software que a~ltomatiza a execução deste processo ou até simplesmente o software que 

suporta a coordenação e colaboração das pessoas que implementam um processo [7 11. O 

mais importante, porém, é distinguir as duas atividades que envolvem o 

desenvolvimento de um workflow: a especificação da definição do workflow e a 

execução do workflow proprian~ente dito [I]. 

A especificação de um wor flow é a tarefa de definir o fluxo de execução do 

mesmo, indicando as atividades envolvidas, as restrições existentes, a ordem de 

execução, a aquisição, conversão e formatação dos dados de entrada e saída, a 

existência de possíveis desvios no fluxo normal de execução e possivelmente o 

tratamento de erros e atividades compensatórias. 

Mais formalinente, podemos definir um workflow como uma coleção de 

atividades organizadas para acompanhar algun~ experimento científico. As ativi 

s são os componentes de software independentes que inlplementam alguma 

funcionalidade e são executadas por um ou mais sistemas de softwares. Exemplos de 

atividades incluem executar um programa, transfornlar um arq~iivo ou ahlalizar um 

banco de dados. Além disso, um woi-kflow define a or e execução dessas 

atividades ou as con ições em que essas atividades serão executadas e a sua eventual 



sincronização. Os ados de entrada e saída das atividades (variáveis) são definidos 

como o fluxo de dados do workflow. Resumindo, um workflow W é representado pela 

quádrupla (T, V ,  S '  Cf) onde: 

T é um conjunto {tl ,  t2, . . . ,tn} de tarefas de W, 

V é  um conj~~nto de variáveis { i r l ,  v2, . . . ,im} de W definindo um fluxo de dados, 

Sf é uma função sucessora associada a cada tarefa t E T, e 

Cf é nina f ~ ~ n ç ã o  de condição associada a cada tarefa t E T. 

A execução do work ow é a execução de todas as atividades definidas na 

especificação do workflow seguindo a seqiiêilcia estabelecida e levando em 

consideração os quatro elementos definidos anteriormente: é necessário seguir a ordem 

de execução do processo definido, os dados gerados possivelmente necessitarão de 

algum tipo de transformação ou coilversão para serem trocados entre as tarefas, a 

invocação poderá ser feita de modo automático ou manual e, por fim, ainda poderá 

existir alguma ferramenta que monitore a execução e forneça estatísticas sobre ela. 

Um sistema gerenciador de workflows (WfMS - Workflow Management Systenzs) 

é o software que fornece toda a infra-estrutura para definir, executar e monitorar 

workflows. A utilização deste tipo de software é inlportante pasa separar a definição do 

workflow, do mecanismo (engine) encarregado de executar o mesmo, permitindo dessa 

forma que modificações em uma das partes não afete o funcionamento da outra. 

Existem diversos sistemas de workflows fornecidos por diferentes empresas como o 

Lot~is Workflow da IBM [88], o MS Message Queuing (MSMQ) da Microsoft [108], o 

Oracle Workflow da Oracle [116], entre outros. Esses softwases fornecem desde 

mecanismos para o suporte básico de workflows até soluções completas para a 

definição, execução e gerenciamento. O mais importante, porém, é o suporte que esses 

softwares dão a forma de especificar (modelar) o workflow. Essa especificação pode ser 

feita através de linguagens abertas ou proprietárias, utilizando diagramas, grafos, 

descrições text~iais ou até niesmo documentos XML. 

Para facilitar o uso de workflows entre os diversos fornecedores de produtos foi 

fundada em 1993 uma entidade chamada Wo~-k$loi~il Marzagenzerzt Coalition (WfMC) 

C1531 para tratar da definição de padrões para a utilização e gerenciamento da tecnologia 

de workflows. O objetivo desta entidade inclui padronizar as especificações de 

woi-kflows para permitir interoperabilidade entre diferentes fornecedores. Já foram 



publicados um glossário WfMC, largamente aceito na indústria como um padrão para a 

terminologia de workflow, e o ~nodelo de referência WfMC (WJ2MC Refererzce Moclel) 

[82] identificando cinco interfaces f~~ncionais que são relevantes para a integração de 

sistemas de gerenciamento de workflows com tecnologias complementares ou 

relacionadas. Outra iniciativa importante é o trabalho de Aalst et al. na definição de 

padrões para workflows (Wo1-lg7ows Patter-rzs) [2] [178]. 

Linguagens de Definição de Workflows 

Para a especificação da definição de um workflow alguni documento deve ser 

utilizado para descrever o seu fluxo de execução. Diagramas, grafos, documentos XML 

e outros forn~atos são utilizados pelos diversos fornecedores de WfMS. A par da 

diferença entre esses formatos, de uma maneira ou de outra eles precisasão de 

coinponentes para a descrição das atividades, do fluxo do processo, das estrut~iras de 

controles, dos dados, das transformações entre os dados e adicionalmente, até mesmo de 

nlecanismos de tratamento de erros e de controle de transações. 

Diversas linguagens surgiram na literatura para a definição de workflows, mas 

ainda não existe um consenso sobre uma linguagem padrão. Existem diferentes 

propostas como ebXML [58], WSFL [104], XLANG [144], WSCL [I631 e BPML [13]. 

Em Bernauer et al. [28] existe um ótima comparação entre as diversas abordagens 

existentes. Recentemente, IBM, Microsoft e BEA lançaram a linguagem BPEL4WS 

(Business Process Execzition Larzg~iage for WeD Services) [52]. Também conhecida 

como BPEL, essa linguagem possui um rico conjunto de construtores XML utilizados 

para coordenar processos de negócio encapsulados em serviços Web. Corno o BPEL é 

um esforço comum entre grandes fornecedores do mercado e substitui as antigas 

propostas da IBM (WSFL) e Microsoft (XLANG), ele se torna um sério candidato a se 

tornar a linguagem padrão para a definição de workflows que utilizam serviços Web. 

O padrão OWL-S [I181 utilizado para a descrição, descoberta e execução de 

serviços Web, consti-uída sobre a linguagem de ontologias Web (OWL) [165] também 

pode ser utilizado para a conlposição de diversos serviços em um workflow. Na 

verdade, de acordo com Aalst et a1 [2], independente da quantidade de linguagens 

existentes, a maioria delas suporta os padrões principais de modelagem de workflows, o 



que poderia dar origem a modelos canônicos para o qual essas linguagens poderiam ser 

convertidas e mapeadas. 

Workf lows Científicos 

Diversas classificações para workflows existem na literatura [71] [110]. Sistemas 

gerenciadores de workflows a~itônonios são sistemas totalmente f~mcionais sem a 

necessidade de outras aplicações a não ser o servidor de banco de dados e a camada de 

troca de mensagens. Esses sistemas ficam responsáveis por invocar as aplicações 

externas que participam de um workflow, passando os dados relevantes entre os 

envolvidos. Eles normalmente possuem suas próprias interfaces com o usuário e 

suportam diferentes tipos de aplicações. Sistemas gerenciadores de workflows 

embutidos, por outro lado, como o nome já diz, estão associados diretamente a uma 

aplicação, como por exemplo um sistema ERP (Erzter-prise Resour-ce Plarzning). As 

funcionalidades do workflow estão espalhadas por esses tipos de sistemas fornecendo 

suporte pasa controlar a seqüência de aplicações, gerenciar as mensagens e processar as 

exceções. 

Outra classificaqão nl~iito importante e que está diretamente relacionada com 

ho se refere aos workflows científicos. Workflows científicos compartilham 

diversas características com workflows tradicionais utilizados na ásea comercial 

(busirzess wor-Wows), mas possuem outras necessidades [ 1351. O termo workflow 

científico é utilizado para descrever o processo de workflow voltado para as aplicaqões 

científicas de áreas de pesquisa como biologia, física, astronomia, geologia entre outras. 

Essas aplicações são baseadas em experimentos científicos com alto poder 

computacional e que normalmente são utilizados para criar e validar alguma nova 

descoberta na forma de novos modelos científicos, que representam uma abstração de 

maior nível para um domínio de conhecimento específico. 

Por tratar da busca de novos conhecimentos, um mesmo experimento científico 

normalmente é executado inúmeras vezes com apenas algumas variações, em um 

processo interativo e incremental. Dessa maneira, pode-se dizer que a definição do 

workflow i n ~ ~ d a  constantemente. Além disso, tanto as repostas positivas do workflows, 

como as respostas negativas são importantes na análise do cientista. Também é de 



extrema importância, manter o registro coinpleto de como cada resultado foi obtido, 

pois pode ser necessário reproduzir o experimento. 

Workflows científicos precisam um grande suporte ao processo de especificação, 

já que a busca da melhor seqiiêilcia de execução nem sempre é clara. Para o caso de 

cientistas e biólogos, a definição de um workflow envolve a tomada de diversas 

decisões, análises e trabalho de equipe, bein diferente de um workflow comercial que 

foi modelado para atender a um processo de negócio relativamente fixo, como processar 

um pedido, verificar o estoque, enviar a mercadoria e enlitir a fatura. Na execução, uin 

inesmo biólogo executa várias vezes no mesmo dia o mesmo workflow mudando apenas 

alguns parâmetros. Workflows comerciais são executados várias vezes, mas 

norinalinente invocados por usuários diferentes, como por exenlplo, os vários clientes 

que fazem um pedido em uma loja. 

Para tratar todas essas características, os workflows científicos deverão possuir 

diversas funcionalidades a mais em relação aos workflows da área comercial, como 

visto em [I711 e comentados a seguir. 

Execução Parcial: como a definição do workflow é um processo de aprendizado, 

os cientistas só poderão decidir como continuar um workflow após terem 

avaliado os resultados parciais. 

Moclificações Dinâmicas: a definição do workflow é uin processo dinâmico que 

é infl~~enciado pelos resultados obtidos, gerando constantes m~idanças no fluxo 

de execução. 

Reutilização: workflows já executados poderão ser reutilizados para reproduzir 

uin antigo experiinento. Dessa forma, é necessário armazenar as entradas, 

parâmetros e resultados finais e parciais de cada execução. 

e Aprendizado com os en-os: o processo de definição de workflows é baseado na 

tentativa e erro fazendo com que a análise e armazenamento de resultados 

negativos sejam tão importantes quanto os resultados positivos. 

e Doc~~menturzclo como foi feito: manter informações sobre de onde vieram os 

dados, onde e quais as transformações que foram feitas neste dado e como cada 

resultado foi obtido é de extrema importância para a análise final. 

Por fim, podemos generalizar o ciclo de vida de um workflow científico em cinco 

fases: 



agem do work ow. O workflow é definido usando alguma 

representação gráfica ou linguagem como uma coleção de atividades agrupadas, 

utilizando programas ou serviços pré-existentes. 

ublicação do work ow. O workflow é publicado tanibém como um 

serviço, ou seja, fica disponibilizado para ser encontrado e utilizado, até mesmo por 

outros workflows. 

Fase 3: Execução do workflow. Execução do workflow através da execução de 

cada unia de suas atividades, onde a saída de uma atividade, normalmente, cosresponde 

a entrada da próxima. Testes no fluxo de execução, desvios, restrições, tratamentos de 

ei-i-os e outras características são conluns na execução de um woskflow. 

ase 4: Visualização dos resultados. Os resultados finais e parciais podem ser 

visualizados e analisados podendo gerar ajustes e novas se-execuções do workflow. 

ase 5: Finalização do work ow. Podemos considerar como o último passo onde 

o experinlento modelado pelo workflow atingiu o seu objetivo, produziu resultados 

relevantes e algum tipo de conhecimento científico poderá ser inferido do mesmo. 

Também é importante diferenciar os tipos de usuários que podem estar envolvidos 

nos experimentos irz silico. Existe uma sepasação bem clara do usuário que define o 

workflow, isto é, monta a seqiiência de etapas que o workflow possuirá, e o usuário que 

executa o workflow propriamente dito. Apesar de em alguns casos a mesma pessoa 

representar ambos os papéis, fica claro visualizar a diferença entre eles, ao atribuir as 

responsabilidades de cada um. O usuário que define o workflow é responsável pelas 

fases 1, 2 e 5 descritas anteriornlente, enquanto que o usuário que executa é responsável 

pelas fases 3 e 4. 

No contexto dos experimentos científicos de bioinforinática, poderíamos agrupar 

as características necessárias para este tipo de ambiente em três categorias: definição, 

execução e ambiente de utilização. Na categoria definição ficariam as características 

que promovem facilidades para a descrição de workflows pelos cientistas. A categoria 

execução concentra todas as facilidades quanto à execução e registro de experimentos e 



por ííltin~o, a categoria do ambiente de utilização diz respeito às facilidades que os 

usuários irão ter para utilizar o ambiente. Com essas três categorias em mente, 

definimos dez características significantes que qualquer solução para ambientes de 

experimentos irz silico deve possuir. São elas: 

(i). Definição abstrata do workflow; 

(ii). Definição do workflow em nível de programas executáveis; 

(iii). Geração a~itomática do workflow; 

(iv). Execução do workflow; 

(V). Re-execuções totais e parciais do workflow; 

(vi). Tratamento de exceções na execução do workflow; 

(vii). Registro da execução de programas; 

(viii). Registro da execução de workflows; 

(ix). Execução remota de programas utilizando padrões abertos; 

(x). Distribuição através da Internet; 

Definição abstrata ow: É necessária alguma abstração de mais alto 

nível que permita isolar a definição do wosl~flow, da invocação de cada um dos 

programas. Quando se utilizam linguagens de scl-ipt, tanto a definição, como a 

execução, pertencem a um mesmo código fonte. Esta abordagem torna o fluxo do 

workflow de difícil entendimento e modificação. A elevação da especificação de uma 

seqiiência de atividades para uma representação de maior nível de abstra~ão, permite 

aos cientistas maior clareza na visualização do processo como um todo, na elaboração 

de processos alternativos e na detecção de possíveis falhas iio processo atual. A 

utilização de um documento específico para a especificação do workflow permite na 

maioria das vezes a utilização de ferramentas gráficas para a definição do workflow, 

através de diagramas, polígonos, setas, etc, para representar cada uma das atividades e o 

fluxo de execução. 

rogramas execu áveis: a definição de alto 

nível, discutida no item anterior, precisa, de alguma forma, casar com os programas que 

serão realmente executados, ou seja, os programas que serão fisicamente invocados e 

que produzirão algum resultado que será composto no woskflow para a prod~ição do 

resultado final. Esses programas são, por exemplo, o programa BLAST do instituto 

NCBI de uma máquina específica, ou o programa WU-BLAST de outra máquina. 

Assim, a definição do woi'kflow deve ser feita diretamente no nível de programas 



executáveis ou de alguma maneira, mapeando a definição abstrata a este nível mais 

baixo, para desta forma, permitir a execução do workflow pelo mecanisn~o de execução 

responsável. 

Geração automática do worltflow: a definição do workflow é o ato de 

representar o fluxo de execução de uma seqiiência de atividades. Essa representação 

pode ser feita utilizando linguagens de alto nível ou até mesmo algumas fei-ranientas 

gráficas de representação. De uina fornsa ou de outra, pode ser necessário que esta 

representação seja importada para dentro do mecanismo de execução do workflow 

ficando disponível para o uso posterior. Dessa fornsa é essencial que não apenas exista a 

representação ein nível mais alto do workflow, mas que esta representação de alguma 

maneira seja automaticamente gerada, publicada e disponibilizada para a efetiva 

utilização do workflow. 

Execução do wor flow: A execução do workflow será efetuada a pai-tir da sua 

definição em nível de programas executáveis discutido anteriormente. Através de um 

mecanismo específico responsável pela execução do workflow, o conjunto de aplicações 

será executado seguindo a seqiiência de atividades previamente definidas. Dados e 

parâmetros de entrada deverão ser escolhidos para serem utilizados durante a execução. 

Re-execuções totais e parciais do work ow: característica essencial na execução 

de experimentos científicos, pois é ela que permite o ciclo de "experimentação e teste" 

inerentes ao processo de descoberta do conhecimento. Re-execuções de instâncias do 

workflow com diferentes parâmetros ou diferentes entradas de dados, desde o início do 

workflow, ou de um ponto qualquer até outro, permite aos cientistas um grande auxílio 

e aumento de produtividade no seu dia a dia de trabalho. 

e exceções na execu@o do woik ow: Essa é uma característica 

essencial para o bom andamento dos experimentos irz silico, já que perniite a definição 

de atividades compensatórias caso algum erso aconteça no fluxo normal de execução. 

Dessa forma, programas alternativos podem ser executados caso o programa principal 

apresente algum erro ou não esteja disponível; 

as: o armazenamento dos dados referentes às 

execuções dos programas individuais, desde parâmetros e dados de entrada, até os 



resultados obtidos, representa uma forma eficaz de manter-se um registro para fuhiras 

consultas e análises de cada aplicação. 

Registro da execução de wor ows: o arnlazenanlento de todo o conjunto de 

programas que fazem parte de um workflow representa um aumento de confiabilidade 

nos experimentos, além de abrir novas possibilidades de pesquisa, pois os dados 

armazenados podem ser analisados através de técnicas de niineração de dados para a 

busca de novos conl~ecimentos. O armazenainento desses dados é o que permite a 

possibilidade de se-execuções totais e parciais de uma instância de workflow já 

executada. Também é de grande interesse armazenar os metadados referentes as 

execuções do workflow, como por exemplo quem executou, quando, como, quais 

programas foram utilizados em cada instância do workflow e a pai-tir de onde foram 

invocados, entre outros, permitindo analisar a proveniência dos dados. 

Execução remota de programas utilizando padrões abertos: é f~~ndamental 

para o sucesso de qualquer solução a utilização da base de programas já existentes na 

comunidade científica. Para isso, esses programas devem estar publicados e acessados 

através de algum tipo de padrão aberto e, preferencialmente, amplamente utilizado. 

Neste contexto, as soluções devem sei- capazes de entender esses padrões para acessar e 

invocar cada um dos programas. Atualmente, o padrão de serviços Web é o que mais se 

aproxima de uma solução tecnológica flexível e que fornece alto grau de 

interoperabilidade entre aplicações. 

ribuição através a Internet: o ambiente onde será feita a gerência do 

workflow é uma questão essencial e pode ser considerada quase como uma resposta 

unânime: a utilização intensiva da Internet permite que qualquer solução possa ser 

compartilhada automaticamente por toda a comunidade científica ao redor do nmndo. 

Neste ponto, tanta a arquitetura de serviços Web (WSA, Wel? Service Arclzitecture) 

[I601 como a arquitetura de servi~os em Grids Conlputacionais (OGSA, Tlze Open Gricl 

Service Arclzitecture) [I171 representanl a base tecnológica que devem ser utilizadas 

para as soluções propostas. 

A coniputação em Grid pode ser definida como a infra-estrutura de conlputação 

distribuída que permite o conlpartilhamento coordenado, flexível e seguro de recursos 

para uma coni~inidade dinâmica de indivíduos e instituições [65]. Tem o foco em 



aplicações e recursos de alto poder coinputacional orientados para a resolução de 

problemas complexos e em lasga escala. 

O problema de integração de bases de dados e interoperabilidade entre aplicações 

não é novo e n i~~ i t o  menos exclusivo da área de bioinformática. Há vários anos questões 

envolvendo banco de dados heterogêneos e distribuídos vêm sendo tratadas na literatura 

[119]. A abordagem que utiliza ~nediadores 11731 como forma de controlar o acesso ao 

banco de dados e distribuir as consultas pelas bases remotas através da utilização de 

tradutores (wrapyers) é útil na obtenção de resultados envolvendo várias fontes de 

dados inas poss~ii grande dificuldades em tratar o problema de evoluções no esquema 

dessas bases. 

A interoperabilidade entre aplicações ou componentes de software também já foi 

tratada sob diversas óticas e tecnologias diferentes, desde soluções de código 

proprietário como CORBA [I141 e DCOM 11071, até soluções de código aberto 

específicas para uma determinada plataforma, como JAVA e RMI [140]. Recentemente, 

com o advento da Internet e seus padrões abertos da W3C, surgiu a abordagem de 

serviços Web, que pretende fornecer urna padronização para a interoperabilidade entre 

aplicações utilizando a Internet e protocolos como XML, SOAP e WSDL, como visto 

na seção 3.1. 

Entretanto, como visto na seção 2.3, um dos maiores desafios da comunidade de 

bioinformática se refere h coniposição de diversas aplicações e banco de dados em um 

fluxo contínuo de execução, onde a saída de uma aplicação pode ser usada como entrada 

para a próxima, através de workflows científicos para a definição e execução de 

experimentos irz silico. 

Existem diversas soluções na literatura para Sistemas de Gerenciamento de 

Workflows (WfMS). Entretanto nl~~i tos  deles são genéricos para qualquer tipo de 

aplicação 1881, alguns possuem alto custo coinercial [108][116] e muitos não são 

específicos para a área de bioinforinática 1221 e por conseqüente não são ideais para este 

tipo de ambiente, como vimos na seção 3.2. 



Este projeto pode ser considerado uma das primeiras iniciativas que tratou o 

problema dos experimentos científicos. Ele possui uma divisão clara entre o banco de 

dados que armazena os dados sob um esquema específico que descreve um 

experimento, chamado LabBase [73] e o mecanismo responsável pela execução do 

workflow , chamado LabFlow [74]. 

O LabBase provê um modelo de dados de objetos estruturados que serão 

utilizados na descrição dos objetos do banco de dados através dos conceitos de 

Materiais (Materials), Passos (Steps) e Estados (States). Materiais são objetos que 

representam itens tangíveis que participam dos procedimentos em um laboratório, como 

clones ou seqüências. Passos são objetos associados ao resultado de um experimento 

como o seqiiênciainento de um clone ou a execução do programa BLAST em uma 

seqüência. Por fim, o objeto Estado representa a situação que os Materiais podem 

assuinir durante um experimento, como por exemplo "pronto para sequênciamento" ou 

"pronto para análise do BLAST". Todos esses conceitos possuem relacionamentos entre 

si no banco de dados, dessa forma, um Passo sempre possuirá o Material em que foi 

executado e o Material estará relacionado com os Estados anterior e posterior a essa 

execução. 

O LabBase é inlplenlentado em Perl como uma camada por cima de um sistema 

gerenciador de banco de dados relacional. Foi inicialmente desenvolvido para Sybase e 

então portado para Oracle. 

Os programas e dados utilizados devem estar descritos através dos três conceitos 

básicos da arquitetura, o que representa uma desvantagem para a utilização de 

aplicações existentes. O experimento pode ser descrito em alto nível através dos vários 

Passos que um Material poderá possuir. Entretanto, esta definição está presa aos 

programas específicos que foram definidos nos passos. 

O experimento é executado através do sistema gerenciador de workflows 

LabFlow. Este sistema está interligado com o banco LabBase para utilizá-lo como 

forma de suportar todo o armazenamento dos objetos e do histórico da execução. A 

execução de um workflow está ligada a idéia que todo Material está em um 

deterniinado Estado e q~~ai ldo o Material é processado, ele se inove e um Estado para 



outro. O estado do Material determina em que fase do workflow o mesmo se encontra e 

qual será o próximo Passo a ser aplicado. Por exemplo, os possíveis Estados para uma 

cadeia de um DNA poderiam incluir: esyer~arzclojoi~seq~~erzciar72e~zt0, 

sequerzcia77?ento-irzical, sequenciar7?erztofirzal, seq~rerzcianzento-cor711iletaclo. Dessa 

forma, um workflow poderia ser definido como um grafo que leva o Material do Estado 

eslieranclo~~or-seq~~enciar~zento até o Estado sequerzcianze~zto-conlyletaclo, passando 

por seq~~erzcianzerzto-inicial e seq~iencianzerztofirzal. 

O projeto LabbaseILabFlow tem grandes méritos por ser um dos pioneiros na 

adoção de workflows para experimentos científicos e inspirou diversos outros projetos 

de pesquisa. Entretanto, por ser baseado na linguagem Perl e utilizar sistemas fechados 

como Oracle, prejudicam a sua flexibilidade e adoção sistemas reais de bioinformática. 

Para a definição do workflow, apesar de defini-los utilizando os conceitos abstratos de 

Passos e Materiais, não existe nenhum mecanismo que auxilie o biólogo nesta tarefa. A 

execução do workfiow também não é totalnlente automatizada, existindo a necessidade 

de consultar quais Materiais estão em determinado Estado (inicial, por exemplo) e qual 

o Passo que pode ser executado para este Material neste Estado. Também não existe 

suporte a se-execuções totais e parciais e nem ao tratamento de erros. Um ponto positivo 

deste projeto é o armazenamento dos resultados referentes às execuções dos programas 

e dos woi-kflow através dos mesmos objetos Materiais e Estados, possibilitando futuras 

consultas e o rastreanlento de como o experinlento foi feito, o que é fundamental para a 

identificação da procedência desses dados. 

Chimera 

O sistema Chinlera [66], pertencente ao projeto GriPhyN [76], tem o objetivo de 

ser um repositório para representar, consultar e executar tanto os dados envolvidos em 

procedimentos computacionais científicos, como os próprios procedimentos 

computacionais. A representação e o arnxizenamento dessas informações pode perniitir 

a possibilidade do rastreamento da origem dos dados (data yroverzance) [34][35] e 

habilitar novas descobertas. 

Os dados são organizados no chamado catálogo de dados virtual (Virtual Data 

Catalog ou VDC) na forma de três entidades: Transfomzações, Derivações e Objeios de 

Dados. TI-ansfonnações representam um programa que deverá ser executado. Ele é 



descrito através de algumas características específicas (nome do a~~ to r ,  tipo, versão) 

junto com as iilforniações necessárias para o mesmo ser invocado (nome do executável, 

argumentos, ambiente). Derivações representam uma execução de uma Transfon~zação 

junto com todos os valores específicos utilizados nessa transformação (valores de 

argumentos, tempo de execução), ou seja, uma instância da Tr.ansfon~zação. Os Objetos 

de Dados são as entidades que serão coilsuniidas ou produzidas por uma deterniinada 

Derivação. Além disso, uma Trarzsfori~zaçio pode ser estendida para uma 

Tr-ansformação Composta que serve para descrever a execução de múltiplos programas. 

Além do catálogo de dados virtual (VDC) o sistema também provê uma 

linguagem para permitir consultas e requisições ao repositório. Essa linguagem é 

chamada de linguagem de dados virtual (Virtual Data Larzguage) ou VDL e é baseada 

no SQL. O sistema Chimera também pode ser disponibilizado como um componente da 

arquitetura de Grid de Dados [64], ser distribuído através de diferentes localizações e 

ser integrado a outros recursos de um sistema de Grid. 

O sistema Cliimera, portanto, é distribuído através de uma tecnologia de código 

aberto e não proprietária através de Grids Computacionais, mas o acesso é feito somente 

através da VDL. Para a definição dos workflows, os conceitos de Transfornzações 

simples e compostas podem ser utilizados para uma especificação de alto nível e a 

existência da diferença entre os conceitos de Transfomzações e Derivações permite 

clasamente a definição abstrata do workflow, ou seja, sem estar presa a um programa 

específico. Esta definição pode ser representada através de grafos de execução abstratos 

que então são transformados em códigos executáveis e submetidos ao Grid via Condor- 

G [49] e o sistema de escalonamento DAGman [53] para a execução do workflow. 

Entretanto não foram encontradas descrições de mecanismos que suportem re- 

execuções parciais de trechos do workflow. Ele também só possui registro de execuções 

em nível de programas, não possuindo a mesma facilidade para os workflows, 

minimizando a possibilidade da identificação da proveniência dos dados. Para o 

armazenamento dos dados originados através dos Objetos de Dados, a aplicação cliente 

deve ser responsável em após a execução de cada passo do woskflow, armazenar os 

dados intermediários no catálogo do Chimera. 



MyGrid 

MyGrid L1791 é um projeto de pesquisa para prover um ambiente de Grid 

Computacioiial de alto nível para aplicações de bioinformática, com foco na integração 

de dados, workflows e procedência dos dados. O inyGrid utiliza ontologias [77][78] 

para descrever, descobrir e conipor serviços em um ambiente de experinlentos 

científicos. 

Ontologias provêein um vocabulário de termos e conceitos para formar 

descrições. A utilização de textos livres para descrever algum conceito é poderosa e 

flexível, porém encontra grande dificuldade para efetuar buscas e classificações. Uma 

mellior alternativa é a utilização de um núcleo de vocabulário junto com a gramática e 

as regras para formar novas palavras, permitindo assim a organização dos termos em 

uma estrutura hierásquica de classificação. MyGrid utiliza uni coiijunto de ontologias 

para representar os metadados, que como visto em [40], possui grande iniportância para 

o gerenciamento de recursos científicos. 

A utilização de ontologias é importante para adicionas mais semântica na 

descrição e classificação dos recursos científicos e dessa forma tornar mais fácil o 

processo de descoberta de qual recurso utilizar em tini determinado experimento ou 

escolher qual aplicação executar dentre diversas aplicações siiliilares. Para descrever os 

serviços é utilizada a linguagem de antologia DAML+OIL [83] baseada na linguagem 

DAML-S [10] e agrupadas em duas categorias: metadados de domínio e metadados de 

negócio. Metadados de donlínio estão relacionados à semântica que o serviço possui 

como por exemplo, àquela que descreve a aplicação BLASTn como uma ferramenta 

para calcular a homologia de seqüências que usa o algoritmo BLAST executado sobre 

uma seqüência de nucleotídeos. Metadados de negócio estão relacionados ao acesso ao 

serviço como localização geográfica, custo, qualidade, etc. 

O MyGrid possui uma seqiiência de oiitologias para representar os diversos 

recursos (programas, dados, workflows) dos experimentos em bioinfosnlática. Na 

verdade, os metadados estão organizados em quatro níveis hierárquicos: classe de 

serviços, serviço abstrato, serviço instanciado e serviço invocado. Classes de serviços 

descrevem o serviço genericamente em algum doniíilio (ex: banco de dados de 

proteíilas). Um serviço abstrato especializa alguma classe de serviço em u m  serviço bem 



definido (definido parâmetros) mais ainda abstrato (ex: o banco de dados de proteínas 

SWISS-PROT). Um serviço instanciado já concretiza algum serviço abstrato como o 

banco de dados SWISS-PROT da instituição EBI (E~uoyean Bioirzformatics Irzstit~ite). 

Um serviço invocado descreve uma execução de um serviço instanciado, junto com os 

valores dos parâmetros, uma data em particular, etc. Essa hierarquia é utilizada para 

achar serviços alternativos antes ou durante a execução do workflow. 

Além dos serviços, os workflows também podem ser descritos através da 

ontologia DAML-S. A utilização dos conceitos de operações atômicas e operações 

compostas (que são uma cadeia interligada de operações atômicas) permitem a 

ordenaqão da execução do processo. Entretanto, não existe suporte na linguagem 

DAMLcOIL para definir processos de controle desses workflows e também não existe 

n~ecanisn~os capazes de interpretar e executar essas descrições para o ambiente Grid. 

Dessa forma, o projeto myGrid utiliza a linguagem de definição de worldlow WSFL 

para representar os controles e fluxos de execução, deixando apenas uma niínima 

representação em DAML-S. 

Figura 13 - Aquitetum de fiir~cio~~nnierito do myGrid [I791 

A arquitetura do myGrid é composta de quatro componentes principais: portal 

web que provê a interface com os usuários; o repositório do usuário que armazena as 

informações pessoais; o repositório de woi-kflows que armazena os workflows; e o 

mecanismo de execução do woi-kflow responsável por interpretar as definições e invocar 

os serviços específicos no Grid, como mostrado na Figura 13. Além desses, existe uma 



série de componentes que são responsáveis pela descrição e descoberta dos serviços, 

representados pelo quadrado em linha pontilhada na Figura 13. 

O projeto inyGrid é um dos mais completos na literatura atual. Ele possui 

fiincionalidades para a definição em alto nível e abstrata de worldows e execução 

dinâmica dos mesmos. Utiliza serviços publicados como serviços Web e utiliza a infra- 

estixtura de Grids computacionais. Porém, não foram encontradas descrições que 

mostravam como é feita a geração do arquivo WSFL de definição do workflow, sendo a 

princípio, o usuásio responsável por isso. Além disso, este trabalho carece de 

experimentos reais na área de bioinformática evidenciando a efetividade da aplicação 

dessas tecnologias para mostrar a viabilidade deste projeto em um ambiente de 

produção. 

ARSENAL [96] (A Reyositoly Scipported Eartlz Observation Ayylication) é uma 

proposta da Universidade de Stuttgart para auxiliar a Agência Espacial Européia (ESA) 

nos projetos de observação e análise de imagens geográficas geradas pelos satélites que 

osbitarn a Terra. A capt~ira, análise, armazenamento e a disponibilização de imagens de 

satélite para usuásios e centros de pesquisa envolvem diversas tarefas e configura-se em 

um processo extremamente trabalhoso e complexo. O projeto ARSENAL é composto 

por um framework que tem coino objetivo integrar essas diversas aplicações através da 

modelagein de fluxos de processos ou simplesmente, workflows. Embora não voltado à 

bioinformática, este projeto se relaciona às tecnologias estudadas e apresenta soluções 

possíveis de generalização para workflows científicos. 

As aplicações de observação da Terra (Eartlz Observatiorz - EO) são publicadas 

através de serviços Web que na verdade representan~ um woskflow inteiro. Essas 

aplicações iima vez invocadas acessam o repositório E 0  (Figura 14) a fim de obter o 

arquivo de definição do worlcflow descrito na linguagem WSFL. Então, este arquivo é 

passado para o mecanismo de execução do workflow (Figura 14) que fica encarregado 

de invocar cada serviço Web em particular e retornar o resultado final. As aplicações 

E 0  podem ser acessadas através de um servidor HTTP ARSENAL que é responsável 

em fazer a interface com o usuário final (Figura 14). 



Pubiic Cotnponenls 

Figurz~ 14 - Arquitetura rlefii~icior~c~n~eiltoto do ARSENAL (961 

Essa solução utiliza serviços Web, tanto para acessar as aplicações que pertencem 

ao workflow, como para disponibilizar o próprio workflow, da mesma forma que foi 

feito neste trabalho. O tratamento de exceções na execução do workflow é previsto na 

linguagem WSFL habilitando esta f~mcionalidade neste projeto. Entretanto não há 

mecanismo para a geração automática dos arquivos WSFL e nem a possibilidade da 

escolha dinâmica do workflow a partir de uma descrição abstrata e também não existe a 

preocupação em armazenar no repositório os dados intermediários, os resultados finais e 

os metadados referentes a cada execução dos programas e do workflow. O repositório 

armazena apenas a descrição das aplicações E 0  que estão disponibilizadas na 

arquitetura. Por conseqüência, não efetuando o registro desses dados não há a 

possibilidade de efetuar re-execuções totais e parciais do workflow. 

Por fim, apesar de o projeto ARSENAL estar mais voltado para a área de 

astronomia, ele poderia ser ampliado para atender outras áreas, como a bioinformática. 

Outro trabalho na área de bioinformática é a arquitetura gRNA [98] (T11.e 

Genonzics Researclz Networ~k Architecture). O ambiente gRNA está basicamente 

dividido em dois comnponentes: um ambiente para integrar diversas fontes de dados de 

bioinformática heterogeneaniente distribuídas e um ambiente de utilização para 

modelar, consultar e integrar recursos distribuídos. O ambiente de utilização inclui uma 

API específica para workflows que serve para a coinposição de diferentes fontes de 



dados biológicas com as várias aplicações de bioinfornlática existentes, fornecido pelo 

sistema HyperThesis [3O]. 

A arquitetura do gRNA opera um ambiente de conlputação de clusterír constituído 

de nlfiltiplos computadores chamado de gRNA Grid. A conlunicação entre aplicações 

clientes com o cluster acontece através de Erzte~prise Javu Beuns (EJBs) r901 

hospedados em um servidor de aplicação. Existe um linguagem de consultas XML, 

chamada de XomatiQ [29] para lidar com consultas sobre as diversas fontes de dados 

distribuídas gerenciadas pelo gRNA. 

O sistema HyperThesis provê um ambiente gráfico, totalmente escrito em Java, 

que permite a criação de workflows através de um interface visual de arrastar-e-soltar, 

fazendo a composição de atividades, coilsultas e fontes de dados. Cada atividade é 

definida com um componente do workflow que podem ser interconectadas para executar 

uma tarefa. Existem dois tipos de componentes de worldlow no HyperThesis: os 

componentes envolvidos na instanciação de novos objetos e os componentes que 

executam métodos de outros componentes que foram passados como entrada. O 

mecanismo de execução de HyperThesis é responsável por executar o conjunto de 

componentes que formam um workflow. Cada componente possui uma situação que 

indica se o mesmo pode ou não ser executado. Essa situação é indicada quando todas as 

entradas de dados de um componente estão disponíveis. 

O gRNA, através do HyperThesis, provê um ambiente robusto para a definição de 

woskflows e a sua posterior execução. Entretanto, possui algumas deficiências. A 

utilização deste ambiente não adota padrões abertos, obrigando a criação dos 

componentes de workflows fisicamente dentro do ambiente HyperThesis, utilizando a 

linguagem Jython e usando as bibliotecas já existentes neste anlbiente. Essa 

característica limita a utilização dos programas existentes escritos em outras linguagens 

com o código fonte disponível ou não, já que os mesmos precisariam ser reescritos em 

Jython para serem utilizados. Além disso, o ambiente não provê as facilidades de 

registrar a execução de programas e workflows no nlecanismo de execução, o que é 

essencial para a análise de dados pelos biólogos. Também não existe nenhum 

nlecanismo de tratamento de erros na execução do workflow. 



BioMoby 

O projeto BioMoby [175][176] é uina proposta para a utilização de serviços Web 

e XML para a representação e integração de dados e serviços de bioinfonnática. O 

objetivo do projeto BioMoby é prover uma arquitetura onde os dados biológicos 

existentes possam ser representados em um formato coinum, adicionando semântica aos 

mesmos para facilitas o processo de busca e descoberta. 

A arquitetura do BioMoby é dividida em três componentes priiicipais: Objetos e 

Serviços Moby, o Repositório Central Moby e a Hierasquia entre Objetos e Serviços. Os 

objetos e serviços são utilizados para descrever serviços Web existentes através de 

documentos XML utilizando uina ontologia pré-existente. Esta descrição por meio de 

ontologias é que permite dar maior significado aos objetos e serviços registrados na 

arquitetura. Eles são registrados no repositório central Moby que provê o acesso 

centralizado e a possibilidade de descobertas de serviços. Por último, toda a descrição 

semântica desses objetos e serviqos deve ser feita seguindo um relacionamento 

hierárquico entre eles. 

Além de descrever serviços Web existentes, a central Moby, assim como um 

registro UDDI, também é acessado via mensagens SOAP para prover a busca e 

descoberta de serviços Web. 

O projeto BioMoby possui uma grande infra-esti-utura no repositório central Moby 

com bastante docunientação e exemplos de código. O foco principal deste projeto é a 

descrição com maior seinântica de serviços de bioinformática pré-estabelecidos através 

de ontologias e neste aspecto não há como negar a relevância deste trabalho. Entretanto, 

não existe neste projeto, nenh~ma funcionalidade para a definição, execução e registro 

de workflows. 

Um trabalho pioneiro e que motivou diretamente o desenvolvimeilto desta 

dissertação de Mestrado, é a arquitetura SRMW (Web Ser-vices Õased Scierztific 

R e s o ~ m e s  Murzugernent) [43] originada da tese de Doutorado de Cavalcanti [40]. A 

SRMW é uma proposta para apoiar a realização de experimentos através da gerência de 



recursos científicos, de forma a facilitar o intercâmbio, reuso e disseniinação de dados, 

programas, workflows e modelos, fortemente apoiada no uso de metadados. 

O gerenciainento destes recursos é vital para o bom andamento de um laboratório 

in vituo de pesquisa científica. Considerando que programas e dados são os seus 

recursos mais valiosos, devem existir mecanismos que permitam a execução de tarefas 

do tipo: 

e Identificar o programa certo para um determinado experimento; 

e Lidar com múltiplas versões de dados e programas; 

0 Consultar a documnentação de experimentos anteriores; 

Encontrar modelos científicos, suas aplicabilidades e onde já foram utilizados 

com sucesso; 

0 Saber como (em que ordem) executar uma seqüência de programas, e enfim; 

Permitir a colaboração entre cientistas através da troca destes recursos entre si. 

A SRMW caminha nesta direção, através da utilização de descrições semânticas 

de mais alto nível para os recursos científicos. Cada recurso científico é categorizado na 

arquitetura segundo o metamodelo SPMW (Web Services based Scientific P~dAislzing 

Metamodel) [42]. Neste metamodelo, diferentes níveis de abstração estão claramente 

explicitados para descrever programas e dados (Figura 15). No nível operacional, um 

programa pode ser visto como um código executável gerado pela compilação de um 

arquivo fonte e os dados seriam os arquivos propriamente ditos. O nível descritivo 

serviria para representar estes mesmos programas e dados como uma descrição da 

interface dos programas ou a descrição da estrutura do dado. Em um nível mais alto, 

teríamos os recursos de programas e recursos de dados que serviriam para agiupar mais 

genericamente recursos semelhantes. 

F i g ~ i m  15 - Níi~eis cle írDstinções cle proglztnzns e dctclos no ~~letnmodelo SPMW 

Com estes três níveis de hierarquia, poderíamos, por exemplo, descrever o 

BLAST no nível de recurso de programa como um algoritmo para alinhamento de 



seqiiêilcias (o programa FASTA tainbém teria esta mesma classificação). No nível de 

programa teríamos a descrição do BLAST propsiamente dito, com a descrição de suas 

entradas e saídas e no nível de código, teríamos um código BLAST que está rodando em 

u n ~ a  ~náquina específica. 

A arquitetura SRMW possui três componentes na camada de interface com o 

usuário: os módulos de Publicação, Navegação e Experimentação, acoplados i 

arquitetura de serviços Web. (Figura 16). O módulo de Publicação é usado para prover 

recursos descritivos sobre aplicações, dados e workflows disponíveis através de serviços 

Web. O módulo de Navegação é usado para percorrer os diferentes recursos científicos 

e suas respectivas descrições a fim de encontrar o mais adequado. Por fim, o módiilo de 

Experimentação interage com o usuário, ajudando-o no processo de instanciação de 

experinlentos executando o mapeamento do nível mais descritivo 

operacional de fato. 

para o nível 

Através desta arquitetura, a SRMW consegue fornecer o total apoio aos cientistas 

na criação e execução de experimentos científicos. Sem um ambiente deste tipo, mesmo 

o especialista mais experiente, encontraria dificuldades para escolher o melhor dado ou 

o programa mais adequado ao seu experimento. Além disso, gerenciar os resultados de 

várias execuções de um experimento e utilizá-los para o refino do mesmo, pode ser uma 

tarefa extremamente trabalhosa, mesmo para o cientista mais organizado. Com a 

SRMW, essas dificuldades seriam evitadas deixando o cientista livre para o seu trabalho 



de pesquisa. Além disso, a infra-estrut~ira de inetamodelos SPMW serve tainbéni para a 

descrição dos própsios experimer.itos e dos modelos científicos pesquisados. 

Entretanto, por se concentrar no nível da gerência dos metadados destes diversos 

recursos científicos, a SRMW não provê o suporte no nível operacional para a descrição 

e execução de experimentos através de workflows científicos. Neste contexto podemos 

afirmar que o Ambiente 10i-C e a arquitetura SRMW se coinpleinentan~, como visto em 

Cavalcanti, Targino et ul. [44], para fornecer um suporte efetivo aos laboratórios 

científicos virtuais. 

Discussão sobre os Trabalhos Relacionados 

Os trabalhos relacionados foram analisados com base nas dez características 

apresentadas no início desta seção. A Tabela 1 resume esses trabalhos indicando se os 

mesmos atendem (4) ou não (x) essas características. 

Os projetos LabBaseILabFlow, Chimera, Arsenal e gRNA se concentram na 

gerência de workflows, perinitindo a definição e execução dos mesmos. Todos eles 

possuem algum mecanismo para a definição abstrata de workflows e também, de 

alguma forma, exec~rtam esta definição. Nenhum deles, porém, fornece facilidades para 

a execução de apenas uma parte do experimento, aproveitando os dados de execuções 

passadas. Alguns desses sistemas tanlbém falham no registro das execuções de 

workflows e programas, ou ainda, por não utilizarem soluções abertas. 

O projeto MyGrid tem basicamente as mesmas características dos projetos citados 

no parágrafo anterior, mas também possui um amplo suporte à descrição semântica de 

dados e programas através de antologias. O projeto BioMoby, por outro lado, só fornece 

o suporte à descrição semântica, não tendo nenhuma pretensão quanto à gerência de 

workflows. Por último, a asquitetura SRMW, também combina a gerência de workflows 

a descrições semânticas de mais alto nível, através da utilização de metainodelos. 

Outra característica interessante, é que todos os trabalhos, com exceção do 

LabBase/LabFlow, o mais antigo, estão adotando as tecnologias de serviços Web ou de 

Grids coinputacionais para a distribuição de seus projetos. 



(v) Re-execuções totais e parciais do workflow I X l x l ~ l x l x  

(viii) Registro da execução de  workflows J X J x X  
(ix) Execução remota de programas utilizando 
padrões abertos 

X X d d X  
LabBase VDL WS WS Jytlion 

(x) Distribuição através da Internet > < d d V ' d  
1 Grid 1 Grid 1 WS 1 Gnd 



"Esfregou as mãos. Porque, veja bem, não se contentavam com incubar 
simplesmente os embriões: isso, qualquer vaca era capaz de fazer. Nós também 
predestinamos e condicionamos. Decantamos nossos bebês sob a forma de seres vivos 
socializados, sob a forma de Alfas ou de ípsilons, de futuros carregadores ou de futuros 
Administradores Mundiais". 

ALdus Huxley. Admirável Mundo Novo 

Uma vez apresentada a introdução inicial das tecnologias envolvidas nesta 

dissertação e analisadas as diversas iniciativas para o problema proposto, neste capítulo, 

será apresentada a arquitetura e a iniplementação do protótipo desenvolvido nesta 

dissertação, em coiljunto com o exemplo de uso de uma aplicação real de bioinformática 

chamada de MHOLline. Na seção 4.1 será discutida a arquitetura do Ambiente 10+C e 

seus cinco principais coniponentes: as aplicações clientes, os serviços Web de 

aplicações científicas e de persistência de dados, e os módulos de definição e execução 

de workflows. Na seção 4.2 será visto os três tipos de usuários que interagem neste 

ambiente e, na seção 4.3, como ocorre esta interação durante o ciclo de vida de um 

experimento científico. Na seção 4.4, será apresentada unia aplicação real de 

bioinformática chamada MHOLline que foi utilizada como estudo de caso desta 

dissertação. Por fim, na seção 4.5, será visto como cada componente da arquitetura foi 

iinplemenkido ulilizando uma aplicação Web escrita em Java, serviços Web e 

workflows científicos, com a utilização de exemplos do experimento MHOLline. 



A arquitetura do Ambiente 10+C de definição e execução de workflows 

científicos de serviços Web pode ser visualizado na Figura 17. Podemos dividir esta 

arquitet~ira em cinco coilipoiientes principais, a saber: 

(a) Aplicações Clientes 

(b) Serviços Web de Aplicações Científicas 

(c) Serviços Web de Persistência de Dados 

(d) Módulo de Definição de Woskflows do Ambiente lO+C 

(e) Módulo de Execução de Workflows do Ambiente 10+C 

O primeiro componente (Figura 17-a) contém as aplicações clientes através dos 

quais os usuários poderão utilizar os serviços disponíveis na arquitetura 10-1-C. Os 

clientes podem ser de duas maneiras distintas: navegadores Web que acessam os 

serviços via páginas HTML através do portal do ambiente 10+C ou aplicações que 

acessain diretamente via a interface de serviços Web, enviando e recebendo mensagens 

SOAP. Os serviços disponíveis para os usuários vão desde a definição e execução de 

um workflow, à execução de um programa isolado, até a navegação pelos resultados 

obtidos. 

AplmçZes Científicas Peiristência de Dados 



O segundo componente da arquitetura (Figura 17-b) são representados pelas 

aplicações científicas (AC) que foram portadas para a tecnologia de serviços Web (WS). 

Essas aplicações podem ser programas legados escritos em linguagens de programação 

como Fortran ou C (ACl e AC2) eilcapsuladas dentro de um serviço Web ou então 

aplicações escritas diretamente em linguagens que fornecem suporte nativo a serviços 

Web como Java ou Delphi (AC3 e AC4). De uma forma ou de outra, após a constiução 

do serviço Web, o mesmo deverá ser instalado (deploy) em algum servidor de aplicação 

na Internet. Um servidor de aplicação tem basicamente o mesmo objetivo de um 

servidor de páginas Web, ou seja, prover contefdo para os usuários. Porém o servidor 

de aplicação extrapola as f~incionalidades oferecidas pelo anterior, pois permite o 

fornecimento de conteúdo dinâmico através do acesso a programas, componentes e 

banco de dados em oposição a páginas HTML estáticas. Ao instalas um serviço Web em 

um servidor de aplicação dizemos que o mesmo está publicado, já que agora ele poderá 

ser encontrado e utilizado por qualquer um. 

Se forem utilizados programas legados, o serviço Web será apenas uma camada 

responsável em chamar o programa legado, passando os parâmetros que foram 

recebidos, resgatar os resultados e ietorná-10s aos clientes. Dessa forma, esses 

programas continuarão sendo executados da forma nonnal como foram projetados. Nas 

linguagens de programação mais modernas, o próprio programa já é uma aplicação Web 

que reside no servidor de aplicação, compartilha os seus recursos e é publicado 

automaticanlente como um serviço Web. 

Atualmente, no inundo dos negócios, cada vez mais, diversas aplicações estão 

sendo publicadas coino serviços Web devido às inúmeras vantagens já apresentadas na 

Seção 3.1. Um exemplo disso é que diversos serviços de previsão de tempo [38][170] 

fornecem uma interface via serviços Web, onde basta informar o nome da cidade para 

conseguir um completo panorama do clima neste local. 

Entretanto, na área de bioinformática, iniciativas de publicar programas científicos 

como serviços Web ainda são incipientes. A forma mais usual de distribuição desses 

aplicativos ainda é através de fornl~llários HTML ou da disponibilização de executáveis 

locais. Por essa razão, fez-se necessário, coino primeira inlplementação deste trabalho, 

publicar um conjunto de aplicações de bioinformática para serem utilizadas em 

workflows científicos, como será visto na Seção 4.5. 



O terceiro componente da arq~iitetura (Figura 17-c) são representados pelos 

serviços Web que fornecem a persistência para os dados referentes hs execuções de 

prograinas e workflows. Como exeinplos de dados que podem persistir são os 

parâmetros utilizados, os dados de entrada, os resultados e os metadados referentes à 

execução. Essa f~~ncionalidade é provida nesta arquitetura como uni serviço 

iiidependeiite, também implementado através de serviços Web. Dessa forma, na 

execução do workflow o usuário poderá informar se deseja fazer a persistência desses 

dados informando o endereço do serviço Web cossespondente responsável. Neste 

protótipo, a persistência de dados é feita de forma simplificada armazenalido os dados 

em arquivos texto em uma estrutura de diretório do próprio servidor de aplicação, como 

pode ser visto na Seção 4.5. Uma iinplenieiltação mais sofisticada desta f~mcionalidade, 

que se preocupa em extrair os dados diretamente de mensagens SOAP e arniazená-10s 

de forma estmturada em um banco de dados, pode ser vista na dissertação de Mestrado 

de Teixeira [I421 em andamento na COPPEISistemas. 

O quarto coniponente (Figura 17-d) da arquitetura é o inódulo de definição de 

workflows. Neste niódulo, a pai-tir dos serviços Web de aplicações científicas 

disponíveis, o usuário pode montar a seqiiência de execuc;ão que deseja, concatenando 

as diferentes aplicações. Durante a definição do woi-kflow, também será necessário 

efetuar o mapeamento de qual saída de dados de uma aplicação será utilizada como 

entrada em outra. Por fim, será gerado o arquivo de definição do workflow (um 

documento BPEL como será visto na Seção 4.5) que deverá posteriormente ser instalado 

(cleploy) na máquina de workflow. Unia vez instalado, o workflow passa a estar 

publicado como um serviço Web e ficando disponível para ser encontrado e invocado 

por qualquer aplicação. Como cada workflow específico também é uni serviço Web, 

pode-se inclusive reutilizá-lo na definição de outros workflows. 

O último componente (Figura 17-e) representa o mecanismo de execução de 

workflows. Esse mecanismo é responsável em montar uma página HTML visual para a 

entrada de dados inicial do workflow e invocá-lo via sua interface de serviços Web. O 

workflow será executado na máquina de workflows do servidor de aplicação, invocando 

cada aplicação científica específica e passando os dados de entrada correspondentes. 

Durante a execução de cada aplicação, os dados referentes a essas execuções serão 

asnlazer~ados através dos serviços Web de persistência de dados para podereiii ser 

utilizados em fiituras se-execuções deste niesnio woskflow. 



O Ambiente 10+C descrito na seção anterior possui basicamente três tipos de 

usuários que irão interagir nesta arquitetura. O usuário publicador, o usuário que define 

o experimento e o usuário que irá executar o experimento. Esses usuários, na verdade, 

são papéis que alguma pessoa ou organização podem assuniir, podendo existir a 

sobreposição de diversos papéis por uma mesma entidade. 

O usuásio publicador é o responsável por disponibilizar aplicações científicas e 

serviços de persistência para utilização da coni~midade científica. Esses recursos são 

dispoilibilizados através de serviços Web. A idéia é que cada laboratório, quando 

deseiivolver suas aplicações, tanibéin disponibilize unia interface via serviços Web, 

atuando como um provedor de serviços. 

O definidos do experimento é o usuário que possui o conhecimento das 

aplicações, possui o conhecimento sobre o problema e deseja modelar um experimento 

para avaliar alguma hipótese de solução. Esse usuário é responsável por definir a 

seqiiência de execução do experimento a partir das aplicações disponíveis pelos 

provedores de serviço. 

Finalniente o usuário final, é o usuário que vai executar um experimento definido 

anteriormente e avaliar os resultados obtidos, calibrando parâmetros e entradas até 

possuir alguma conclusão acerca do experimento. Este usuário também irá definir que 

nível de arniazenamento de dados referente 2s execuções será necessário para cada 

experimento. 

Uma vez descritos os componentes principais do Ambiente 10+C e os usuários 

que irão interagir com ele, nesta seção, será descrito o passo a passo de como uin 

experimento científico é criado através de workflows de serviços Web nesta arquitetura. 

O primeiro momento do ciclo de vida de um experimento científico acontece 

quando o experimento proprian~ente dito nem existe ainda. 6 a publicação dos 

programas na forma de serviços Web (Figura 18-a) pelo usuário publicados. Cada centro 

de pesquisa atua, desta forma, como um provedor de serviço oferecendo programas 



como BLAST, FASTA e outros. Analogamente, provedores de serviço de 

armazenamento de dados, ou agentes de armazenamento, são responsáveis em publicar 

também via serviços Web (Figura 18-b), interfaces que provêm a persistência de 

determinados tipos de dados como, por exemplo, TEntradaBLAST, TSaidaBLAST, 

TEntradaFASTA e TSaidaFASTA, ou seja, os dados que serão ~lsados/gerados pelos 

programas citados anteriormente. Note que um mesmo centro de pesquisa pode atuar 

como os dois tipos de prestadores de serviço. Na verdade, o ideal seria que uma vez que 

uma aplicação científica fosse disponibilizada, a sua interface que provê a persistência 

também seria. Para finalizar esta etapa, é necessário registrar o serviço Web no 

Ambiente 10cC para que o mesmo fique disponível para ser utilizado na definição de 

futuros woskflows. 
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Figura 18 - Pu01iccrçfío de aplicações e inteifiices de persistêricin de dados 

Após a fase de publicação, a próxima etapa é a definição do workflow. Pasa isso, 

inicialmente é necessásio especificar a definição da seqiiência de execução do mesmo. 

Essa especificação é feita pelo cientista que tem o conhecimento do problema e111 

questão e que especificará o workflow correspondente a partir dos serviços Web 

disponíveis (Figura 19-c). O próprio portal do ambiente 10+C provê recursos para 

montar fluxos de execução seqiiencial dentre as aplicações científicas disponibilizadas 

no mesmo. Além disso, pode-se ainda, caso seja do interesse, utilizar alguma das 

diversas fessamentas de modelagem gráfica existentes atualmente no mercado, que 

fornecem recursos visuais sofisticados, ou atém mesmo, um simples editor de texto 

como o bloco de notas, como será visto na seção 4.5. 

Uma vez feita a especificação do workflow o próximo passo é a publicação do 

mesmo na máquina de execução. Caso a definição do worldlow seja feita através do 

portal do Ambiente IOcC, os arquivos necessários para serem instalados na máquina de 



workflow já são automaticamente gerados a partir da definição, cabendo ao usuário, 

apenas a tarefa de executar a publicação dos mesmos. 

Serviços Wrb 
de Aslicacões Cie de Persistência de Dados 

Figui-íi 19 - Defi~~içáo e publicação do ivoi-kflow 

A última fase deste ciclo de vida é a execução do experimento pelo usuário final, 

ou seja, um cientista ou biólogo que está estudando a aplicabilidade deste experimento. 

Esse workflow pode ser executado várias vezes pelo mesmo usuário, modificando 

parâmetros e dados de entrada, ou seja, criando-se diferentes instâncias do workflow. O 

usuário pode iniciar a execução do workflow de duas maneiras distintas: diretamente 

através do portal do Ambiente IOi-C, onde ele escolherá qual workflow irá executar e o 

portal fica encarregado de montar uma página HTML para a entrada inicial de dados 

(Figura 20-d). Ou ainda, através do envio de mensagens SOAP diretamente para a 

máquina de execução, via a interface de serviços Web (Figura 20-e). 

de ~.&aci;es Científicas Atnbierite l O+C 
Cerviços We 
de Persistência de Dados 

Figulzi 20 - Execução ílo Work f lo~~ 

Uma 17ez iniciado o workflow, o mecanismo de execução é responsável por 

invocar cada serviço descrito na especificação (Figura 21-f), receber as respostas de 

cada um (Figura 21-g), passando os dados para o próximo seguindo a ordem correta. 



Além disso, se foi especificado que os programas e o workflow teriam registro de 

execução, os dados intermediários seriam transferidos para o agente de persistência 

(Figura 21-h) para depois serem utilizados em possíveis execu~ões parciais de outras 

instâncias do mesmo workflow (Figura 2 1 -i). 
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Figum 21 - Execução do Wor-kflo~l 

Todo este ciclo (Figura 22), principalmente a fase de execução do workflow, 

poderia ser repetido inúmeras vezes até um resultado pla~isível ser obtido pelo cientista. 

Na verdade, todo o ciclo é um processo interativo e incremental onde a cada execução, 

pode ser necessário fazer ajustes na própria definição do workflow, ou até mesmo, a 

criação de novas aplicações específicas para o problema pesquisado. De uma maneira 

ou de outra, o Ambiente 1OcC é flexível suficiente para permitir as alterações 

necessárias às novas realidades das pesquisas. 

Figur-ri 22 - Ciclo de vidci coo~pleto de um e.ye~-ime~lto cieilt$ico 

iente 10+C e a S 

Como já foi comentado anteriormente em outras partes desta dissertação, a 

descri@o em mais alto nível de programas, dados, serviços e wor.kflows é vital para a 

composição de um ambiente robusto de experimentação científica. A gerência de 



workflows no nível operacional (programa X da máq~lina Y) é essencial para a produção 

de experimentos científicos, mas a categorização e classificação dos metadados 

referentes a estes recursos podem fornecer uma ampla gama de possibilidades adicionais 

aos biólogos e cientistas. Perguntas como: 1) A qual categoria a aplicação faz parte? 2) 

Qual classificação? 3) Quais categorias de dados são utilizados? 4) Quais são os 

programas semelhantes? Entre outras, podem ser mais facilmente respondidas com a 

utilização de um ambiente de gerência de metadados. 

Neste contexto, caso seja necessário o suporte de todo esse ferramenta1 semântico 

na experimentação científica, o Ambiente 10-1-C poderia ser utilizado em conjunto com 

a arquitetura SRMW para prover o casamento do nível meta com o nível operacional, 

habilitando todo o poder de um laboratório virtual de experimentação científica. Uma 

prova de conceito dessa integração, utilizando um protótipo siniplificado do Ambiente 

10+C, foi realizado através do experimento científico MHOLline, conforme relatado por 

Cavalcanti, Targino et al. [44]. 

A SRMW pode ser utilizada durante todo o ciclo de vida de um experimento no 

Ambiente 10+C, desde a publicação dos programas científicos, até a definição e 

execução dos workflows. Tarefas como a publicação de uma aplicação científica ou a 

definição de um novo workflow no Ambiente 10cC seriam complementadas com a 

respectiva publicação de uma descrição mais precisa na arquitetura SRMW. A definição 

do woi-kflow pelo cientista ou biólogo no Ambiente IOcC, também seria facilitada pela 

utilização das inforn~ações adicionais sobre as aplicações científicas e sobre os dados, 

existentes na arquitetura SFWW. 

Na execução do experin~ento, o cientista ou biólogo pode priineiramente navegar 

sobre os metadados da arquitetura SRMW a fim de encontrar qual experimento já 

publicado n~elhor se adequa ao objetivo pretendido. Uma vez escolhido o experiinento, 

basta ao usuário efetuar a execução do mesmo, através do Ambiente 10+C. 

O MHOLline [I311 é um exemplo de um experimento ir1 silico que utiliza 

diversas aplicações para atingir seus objetivos. Projetado por Rossle [I301 e 

desenvolvido no instituto de Biofísica da UFRJ (IBCCFNFRJ), tem como objetivo a 



predição e construção de modelos tridimensionais de proteínas a partir de uma 

seqiiência de aniiiloácidos. Este tipo de experimento tem grande importância na 

descoberta das funções dos genes dos organismos. 

O MHOLline é composto por uin conjunto de programas de bioinformática de 

código aberto disponibilizados na Intesnet e mais uma aplicação desenvolvida por 

Rossle [I311 (Figura 23). Esta aplicação, BATS (Blast A~rtonzatic Tar~getirzg for 

Structures), é um filtro que escolhe as seqüências que serão utilizadas como base pasa a 

descoberta da estrutura da proteína pesquisada e é ftmdainental na automatização do 

workflow. A operacionalização do workflow é feita através de um script escrito na 

linguagem Perl, responsável pela invocação de cada uni dos programas participantes do 

experimento, seguindo uma ordem de execução pré-estabelecida e passando os dados 

entre eles. 

A entrada inicial do experimento é um arquivo de seqiiências de arninoácidos no 

formato FASTA que após a execução do MHOLline gera um arquivo contendo as 

coordenadas x, y e z de cada molécula da proteína. 

Estrutura 0 
O primeiro programa a ser executado neste experimento é o BLAST, em sua 

versão blastp do NCBI, executado localmente. A partir do arquivo FASTA de entrada, é 

obtido através de comparações no banco de dados PDB, um conjunto de seqiiências de 

proteínas que possuem similaridade local seqüencial à seqüência submetida. As 

seqiiências que possuírem mais similaridade, chamadas de referência, serão utilizadas 

como molde para a construção do modelo tridimensional. 

O resultado do BLAST pode apresentar diversas seqüências de referências, mas 

apenas aquelas que satisfazem um niíilimo de pré-requisitos poderão ser utilizadas como 

molde. Para isso, foi desenvolvido o programa BATS que é responsável em calcular 



parâmetros de qualidade para as referências e filtrar os resultados a partir de um limite 

pré-estabelecido. Esse progran~a também foi escrito na linguagem Perl e, na verdade, 

está embutido no mesmo script responsável pela execução do workflow. 

O BATS também é responsável em montar os arquivos de entrada que serão 

utilizados no próximo programa do experimento: o Modeller. O Modeller é o programa 

que irá criar a estrutura tridimensional a partir da referência encontrada nas etapas 

anteriores efetuando uina série de cálculos complexos. Este é o programa que mais leva 

tempo e consome recursos coniputacionais deste workflow. Por fim, o programa 

PROCHEK é executado para validar se o resultado obtido possui uma esti-utura 

fisicamente estável, ou seja, é uma esti-utura que pode ocorrer na natureza. 

O conjunto desses programas, denominado MHOLline, na verdade, é apenas uma 

das diversas seqiiências possíveis de execução do MHOLline. Após a execução do 

BATS, outros dois caminhos poderiam ser percorridos conforme o resultado deste 

programa. Para esta dissertação, sinlplificamos o workflow do MHOLline fixando o seu 

caminho de execução principal. 

A grande contribuição do MHOLline foi combinar diversas aplicações científicas 

disponíveis na conl~inidade em uma seqiiência de execução exequível para fornecer um 

resultado confiável, que no caso deste experimento, são as estiuturas tridimensionais. 

Grande parte do sucesso desta conlbinação se deve ao próprio programa escrito no 

IBCCF/UFRJ, o BATS, que é o responsável por analisar os resultados iniciais do 

BLAST e direcionar o MHOLline para a seqiiência de execução mais apropriada. 

Através da utilização do experimento MHOLline, cientistas menos experientes podem 

efetivamente participar da pesquisa de descoberta de estruturas de proteínas, já que o 

MHOLline já possui o fei-i-amental necessásio. Além disso, o programa BLAST já 

executa uma análise preliminar dos resultados, direcionando a pesquisa para o caniinlio 

mais adequado. Porém, como veremos na seção 5.2, a utilização de linguagens de 

scripts para este tipo de experimento, limita enormemente o potencial de pesquisa do 

biólogo ou centro de pesquisa. 

Em toda a iinplementação dos componentes da arquitetura do Ambiente lO+C 

foram utilizadas linguagens e ferramentas de código aberto disponíveis na Internet. Essa 



foi uma das maiores preocupações no desenvolvimento deste ambiente, pois era de 

grande importância que a solução não ficasse amarrada em ilenhum tipo de tecnologia 

proprietária. A utilização de fessamentas e padrões abertos é fimdameiital para a 

disseminação e utilização de qualquer solução em ambientes heterogêneos nos dias de 

hoje. 

Todos os progsanias foram escritos na linguagem Java [91] que ahlalniente é uma 

das linguagens mais utilizadas e tem se tomado um padrão em projetos de código 

aberto. A vasiedade de ferramentas disponíveis e a existência de iima comunidade ativa 

de deselivolvedores certificam-na para utilização em qualquer tipo de projeto, seja de 

pesquisa ou comercial. 

O servidor de aplica~ão Apache Tomcat 4.1.18 [12] foi utilizado para 

disponibilizar os serviços Web. Apesar de não ser próprio para uni ambiente de 

produção, este servidor atendeu aos propósitos deste trabalho e no filtiiro, se fosse 

necessário, poderia ser integrado ao servidor Apache [ l l ]  para prover um ambiente mais 

robusto. 

A este servidor, foi necessário adicionar o pacote AXIS [15] que é responsável em 

disponibilizar classes Java como serviços Web e em atender as requisições de 

mensagens SOAP. Para a execução dos woskflows, foi escolhida a linguagem de 

definição BPEL para especificar a seqüência de execução. Essa linguagem possui um 

mecanismo de execução, chamado de BPWS4J 1 .O. 1, feito pela IBM [32] que também é 

livremente distribuído e foi utilizado neste trabalho. 

Tanibém foi iiecessário utilizar um sistema gerenciador de banco de dados para 

armazenar as informações referentes à especificação dos workflows e às infornlações de 

cada serviço Web disponível no Ambiente lO+C. O servidor MySQL 4.0.20 [ l l l ]  foi 

escolhido para efetuar a persistência desses dados. 

Nesta seção, iremos descrever a implementação de cada um dos cinco 

coinpoiieiltes definidos na seção 4.1 utilizando exemplos do experimento MHOLline. 



Aplicações Cliente 

Para a criação e o acoinpanhainento de experimentos científicos de bioinformática 

foi criado um portal na Web que fornece o suporte as atividades de definição, execução, 

utilização e visualização de workflows e serviços Web para os três tipos de usuários da 

arquitetura (Publicador, Definidor de Experimento e Usuário Final). 

O portal do Ambiente lO+C consiste de um conjunto de páginas HTML e classes 

servlets Java que fornecem uma inteiface visual (Figura 24) para atividades como: 

registrar aplicações científicas, criar e gerar novos woskflows, executar serviços Web e 

workflows, além de visualizar aplicações científicas e woi-kflows disponíveis no 

ambiente. 
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O Ambiente 10+C é um piotótipo para a definição e execução de 
experimentos in silico através de woticflows científicos compostos de 
diversos programas e fontes de dados disponíveis como serviços Weh. A 
este ambiente, batizamos coin o nome de Ambiente 10+C, pois o mesmo 
satisfaz dez características essenciais a este tipo de problema. 

Dessa forma, os recursos estariam disponíveis como serviços Web e caberia 
ao biólogo, especifica!- e montar a definição do workflow que atenda a sua 
pesquisa assim como a execução de várias instâncias deste workflow, 
defimndo parârnetros e dados de entrada ao longo do tempo. habilitando 
assim, a criação de autênticos workflows cientíticos de bioinformática. 

Outra forma de execução dos workflows científicos pode ser feita através do envio 

direto de mensagens SOAP para o servidor de aplicação, já que cada workflow também 

é publicado como um serviço Web. Basta dessa forma, enviar uma mensagem SOAP 

diretamente ao serviço através de uma URL (Urzified Resoz~r-ce Locattorz) como 

<http://192.168.0.15/bioinfo/rill~olline.jsw?wsdl> enlpacotaiido a operação que será 

executada com todos os parâmetros de entrada. Essa mensagem é processada no 



servidor de aplicação pelo niódulo AXIS, o serviço Web correspoiideiite é executado e o 

resultado é retomado através de outra mensagem SOAP. 

Serviços Web de Aplicações Científicas 

Aplicações científicas já disponibilizadas como serviços Web precisam apenas ser 

registradas no Ambiente 10+C, para que as mesmas fiquem disponíveis para serem 

utilizadas na definição de qualquer workflow (Figura 25). O registro de serviços Web 

no Ambiente lO+C é necessário para identificar o endereço e todas as entradas e saídas 

de cada aplicação. Se a definição de workflows for feita externamente ao ambiente, este 

procedimento não será necessário. 

Fig~~rci 25 -Registro de serviços Weõ no Amõie~zte lO+C 

No caso do woi-kflow MHOLline, inicialineiite, nenhum de seus programas 

(BLAST, BATS, Modeller e Procheck) estavam disponíveis como serviços Web. O 

desafio, portanto, foi transfornlar os programas ~isados pelo MMOLline, que são 

proprietários e não possuem nem código fonte disponível, nem uma API de acesso 

definida, em serviços Web acessíveis na Internet e com uma iiiterface esti-uturada e bem 

corihecida. 



Para isso, foram desenvolvidos progi-amas tradutores (iwappers) que atuavam 

como uma camada intermediária responsável em exportas a interface do serviço para o 

mundo externo e acessar as aplicações legadas. Esses trad~itores foram escritos 

utilizando a linguagenl Java e tinham como f~mção básica converter a entrada de dados 

para um formato correspondente ao programa utilizado, executá-lo e depois ler o 

resultado e retornar a saída (Figura 26). 

public class BlastRunner { 
public StringLl runBlast(String[l seqFasta, String BlastType, String TargetDB, String 

OutputType) 
. . .  
params = "-p " + BlastType + " -d " + TargetDB 

+ " -i " + fileID + "1N.txt" + " -o " 
+ EileID + "OUT. txt" + " -m " + OutputType; 

processName = ~C:\\blast\blastallU + params; 
runtime = Runtime.getRuntirne0; 
myprocess = runtime.exec(processName) ; 
. . . 

Figzim 26 - Tradutor pnm o progmn~a Blast 

Uina vez criado os programas tradutores, o próximo passo foi instalá-los no 

servidor de aplicação, utilizando o pacote AXIS para transformar as classes Java em 

serviços Web instalados e prontos para invocação por outras aplicações, como o próprio 

woskflow do MHOLline (Figura 27). 

Tradutores 

Figura 27 - PI-ogranzas cien frjcicos disponíveis como serviços WeD 

A Figura 28 mostra o WSDL do serviço Web correspondente ao programa 

BLAST. Note que o código possui uma porta de entrada BlastRunner que possui unia 

operação RunBlast a partir da qual é possível o envio de mensagens SOAP de entrada 

runBlastRequest e recebimento das mensagens SOAP de saída 

runBlas tResponse. 



Figurcr 28 - Arquivo M'SDL do BLAST 

Os programas BATS, Modeller e Procheck tiveram a mesma estrutura de 

iinplementação do programa anterior. A diferença básica é que o número e tipo dos 

parâmetros de entrada e saída são diferentes precisando da constiução de um tradutor 

específico para cada um desses programas. Unia vez disponibilizados como serviços 

Web, esses programas foram registrados no Ambiente 10+C como visto na Figura 25. 

Serviços Web de Persistência de Dados 

Após a execução de cada um dos serviços Web, os dados resultantes podem ser 

armazenados para futuras reutilizações e análises. Se esta opção for escolhida na 

execução do workflow, o agente de persistência de dados será acionado para efetuar a 

persistência dos mesmos. 

Esse agente de armazenamento de dados, na verdade é um outro serviço Web que 

recebe os dados como parâmetros e os armazena em um esquema estruturado e genérico 

no banco de dados conforme os tipos definidos na mensagem SOAP. Esta 

f~lncionalidade está em aildamento na COPPEISistemas no trabalho de dissertação de 

inestrado de Teixeira [142]. 

bats 
blast 
mudeller 

ta blast 
m i& rncideller 
iti lb pr ~pinod 

Figura 29 - Arnzazer~anzento de &dos i17fen11ediá~ios 110 servidor de aplicaçlío 

Neste trabalho, foi adotado um mecanismo de persistência siniplificado 

encarregado de armazenar os dados intermediários como arquivos textos na própria 

estruttira de diretórios do servidor de aplisaqões (Figura 29). Esse mecanismo foi 

construído através de serviços Web e era invocado pelo workflow para armazenar o 

resultado de cada um dos programas executados. Esse serviço recebia como entrada de 

dados, um número identificados de execução do workflow, chamado de TransID, além 



do próprio dado a ser armazenado. O núinero identificados TransID será discutido 

mais a frente nesta seção. 

Na definição do workflow é necessário especificar os serviços Web de 

persistência de dados, da mesma maneira como fazemos para qualquer outro serviço. 

Logo após a execução do serviço Web do BLAST, por exenlplo, será necessário invocar 

o serviço Web de persistência de dados do BLAST, para armazenar os resultados 

obtidos. 

Da mesma maneira, foram criados serviços Web para efetua a recuperação destes 

dados. Essa recuperação é feita utilizando o número TransID, que é o identificador do 

dado na estrutura de diretório do servidor de aplicação. Os serviços Web de recuperação 

de dados são utilizados nas se-execuções parciais de workflows, quando parte da 

seqiiência de execução não precisa ser novamente executada. É possível ainda, 

visualizar os dados armazenados, através do portal do Ambiente lO+C, navegaildo pela 

estrutura de diretórios do servidor (Figura 30). 

Fig~aa  30 - Dados intem7edidi-ios de execuções dos WOI-lzfloii~ 

efinição de Workf lows 

Uma vez dispoilibilizados os serviços Web do MHOLline, a definição do 

workflow pelo cientista pode ser executada através do portal do Ambiente 10-1-C. Pelo 

portal, conforme pode ser visto na Figura 31, existem os recursos necessários para 

permitir a criação, escolha dos passos e geração do workflow desejado. 



Para' criar um novo woskflow, o usuário, inicialmente, iilfosnlará o seu nome e a 

sua descrição (Figura 31-1). Depois, deverá escolher, entre os serviços Web 

previamente registrados, cada uma das aplicações científicas do seu experimento na 

ordem de execução desejada (Figura 31-2). Entre unia aplicação científica e outra, ele 

deverá especificar a entrada de cada uma. Para isso, ele pode escolher entre as saídas de 

aplicações anteriores da seqiiência de execução, ou então, indicar que este parâmetro 

vem diretamente como entrada de dados do próprio workflow (Figura 31-3). Apenas a 

criação de workflows seqiienciais são atualmente suportados pelo Ambiente 1 O+-C. 

Figura 31 - Criação de workflo~vs pelo por-tal do A~~ibierlte lO+C 

Toda definição do novo woi-kflow e os inapeanlentos dos parâmetros de entradas 

de cada serviço são arinazenados no banco de dados MySQL ein um esquema com 

apenas cinco tabelas: Workf low, Se rv i ços ,  V a r i á v e l ,  Passo-Workf l o w  e 

Entrada (Figura 32). Finalizada esta etapa (Figura 33), o usuário estará apto a gerar os 

arquivos de especificação do workflow propriamente dito. Esses arquivos foram gerados 

a partir dessas tabelas por um servlet Java hospedado no servidor de aplicação. 

Os arquivos de especificação dos workflows foram efet~iados utilizando uma 

linguagem de definição de processos de woskflows. Das diversas propostas existentes 

atualmente, foi escolhida a linguagem de definição BPEL4WS - Business Process 

Executioiz Lnngunge for WeD Sei-vices [52], ou abreviadamente BPEL, patrocinada por 

grandes fornecedores como IBM, Microsoft e BEA. O BPEL é uma linguagem baseada 

em XML para a coordenação de processos sobre a Internet, e constitui-se atualmente, 



em um forte candidato a ser transformar rium padrão de fato para composição de 

serviços Web. 

worltilov! 
workflowid irnt 
iiorne VARCHAR(50) 
descricao VAHCHAR( 100) 

longtext 
iipel loiigtext 
endereco VARCHAR(100) 
operacao VARCHAR(100) 

tiorne VARCHAR(S0) 
descricao VARCHAR(10 

variavelid jjX 

eiitradaici nome VARCHARISO) 
tipo CHAR(I ) 

variavelid iint varwsdl VARCHAR(S0) 1 utilizaid int I seivicoid int 

Figum 32 - Modelo de Dados do Ambiente IO+C 

O BPEL possui diversos construtores que são utilizados para manipular as tarefas, 

os dados, a ordem de execução e o mapeaniento de dados entre os processos durante 

cada etapa do workflow. Esses construtores representam desde o recebimento de dados 

pelo workflow até a invocação de um serviço Web do mesmo. Podemos dividir os 

construtores do BPEL em dois grupos. Os colistrutores específicos para definição dos 

componentes participantes do workflows como <partner> e <container> e os 

coiistrutores relacionados ao fluxo de execução do workflow, como <sequence>, 



<receive>, <invoke>, <wait> e <reply>. Cada etapa do workflow é clianlada em 

BPEL de uma atividade. 

A composição dos programas é definida em nível mais alto como um processo 

<process>. Cada programa do workflow é definido como um parceiro <partner> . 

No workflow MHOLline, os programas BLAST, BATS, Modeller e Procheck, além do 

próprio usuário do workflow (o caller), são definidos como parceiros, como mostra a 

Figura 34. Existe também um construtor específico para armazenar os dados enviados e 

recebidos por cada atividade, chamado de <container>. Esse construtor at~ia da 

mesma forma que uma variável nas linguagens de programação, permitindo que os 

dados sejam passados entre uma atividade e outra ou então analisados para um possível 

desvio na ordem de execução. Como a entrada de um programa é normalinente diferente 

da sua saída, são utilizados dois <container> para cada serviço Web a ser invocado, 

c01110 os <container name="blastrequest"> e ccontainer 

name="blastresponse" > na Figura 34. 

<partners> 
<partner narne="caller" 

serviceLinkType="tns:runnerSLT"/s 
Cpartner narne="providerblast" 

serviceLinkType="blastns : blastSLT1'/s 
cpartner narne="providerbatsu 

serviceLinkType="batsns : batsSLTT' /s 
<partner narne="providermodeller" 

serviceLinkType="rnodns:modellerSLT"/s 
<partner name="providerprocheck" 

~erviceLinkType=~~rnodns : procheckSLT8'/> 

name=" request " 
rnessageType="tns: requestI1/s 
name="responsev 
rnessageType="tns : responsel'/> 
name="blastrequest" 
rnessageType="blastns:runBlastRequest"/s 
narne="blastresponse" 
rnessageType="blastns:runBlastResponse"/s 
name="batsrequest 'I 
rnessageType="batsns : runBATSRequestl'/s 

Figurcr 34 - Participantes do ivorkflow MHOLlirle escrito em BPEL 

A conlposição das atividades do workflow propriamente dito, é iniplenlentada 

através do comando <sequence> no qual se permite definir uma ordem de execução 

dos serviços oferecidos pelos parceiros do processo. Entre os comandos que podem 

aparecer dentro de < sequence > , destacam-se o <receive> para a entrada de dados 

quando o processo é invocado, o <invoke> que permite a execução de serviços Web 



externos (dos parceiros) e <reply> que retoma ao iiwocador a mensagem de saída. 

Para fluxos de execução não seqiiencial pode-se utilizar o comando < f low> ao invés de 

<sequence>. 

O priilieiro passo do processo é receber os dados de entrada do usuário que está 

iniciando o workflow através do comando < receive > (Figura 35-A). Esse construtor é 

específico para representar a chegada dos dados de entrada do workflow. Parte desses 

dados são parâinetros de entrada do serviço BLAST e serão repassados para ele, 

posteriormente, através do construtor <assign> (Figura 35-B). O construtor 

<assign> é utilizado para copiar os dados de um <container> para outro. A 

invocação de serviços como o BLAST, é feita através do comando <invoke> e 

passando o ccontainer name= "blas trepes t '' > previamente definido como 

parâmetro, como mostra a Figura 35-C. Por fim, o resultado final é retornado para o 

~isuário através do construtor <reply> (Figura 35-D). 

<assígn narne=~requestToServiceblast"z 
<copy><f rom container="request 'I part="inll'/> 

<to container="blastrequest" part="SeqFasta"/></copy> 
<copy>c£rom container="request " part=I1in2 " / >  

<to container="blastrequest" part=ll~lastType"/></copy> 
<copy><from container="requestl' part="in311/> 

<to container="blastrequest" part="TargetDB"/>c/copy> 
<copyxfrom container="requestU part="in4"/> 

<to container="bla~trequest'~ part=ll~utput~ype"/x/copy> 
</assign> 

</sequence> 

Figum 35 - Construtor <receive> 

Após a geração do workflow (Figura 36-I), os arquivos BPEL e WSDL deste 

experiniento serão gerados e deverão ser instalados na máquina de execução de 

workflow (Figura 36-2). Neste processo, os WSDL de cada serviço que o workflow 

invoca também deverão ser informados. Após esta instalação, o workflow estará 

publicado como um serviço Web e prontan~ente disponível para uso. 



Para a criação de workflows niais coniplexos, com testes e desvios 110 fluxo de 

execução, pode-se criar o arquivo BPEL manualmente, através de editores de texto de 

XML ou ferramentas gráficas de construção de workflows. A ~itilização de editores de 

texto de XML como o XML Spy [7] ou até niesmo o notepacl não traz iienhuma 

facilidade na criação do arquivo BPEL, sendo necessário o conhecimento dos 

A utilização de ferramentas gráficas para a definição dos arquivos BPEL pode 

simplificar o processo de especificação do fluxo de execução e permitir que qualquer 

tipo de iisuário, sem maiores esforços, execute este tipo de tarefa. Ferramentas 

comerciais como o Visual Script [159] (Figura 37-1) ou ferramentas livres como ylugirz 

para o ambiente de Eclipse L591 (Figura 37-2), fornecem, através de diagramas e 

notações gráficas, os elementos necessásios para a criação de qualquer tipo de 

experimento. 

Figura 37 - Exeniplo hipotético de clefir~ição de iijorlifloiv com o Visual Script [I591 e Eclipse [59] 
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xecução de Workflows 

Para a execução dos woskflows, foi desenvolvido no Ambiente 10-1-C um seridet 

responsável em montar uma página HTML para a entrada de dados do workflow (Figura 

38) a partir da definição armazenada no banco de dados MySQL. Após o preenchimento 

das entradas por parte do usuário, a página invoca um y r o q  geilérico que é uma classe 

especializada em montar mensagens SOAP para serem enviadas e recebê-las de volta 

obtendo os dados resultantes. 

SEVKGFGRQKGQI 
RIRTRETGEDAL 

Para o workflow MHOLline, a entrada principal é uma seqiiência de proteínas no 

formato FASTA como pode ser visto na Figura 38. As entradas iniciais dos programas 

BLAST e BATS, que não são obtidas a partir de nenh~iin outro programa, também 

deverão constas como entrada do próprio workflow MHOLline. A seqiiência de 

proteínas de entrada é primeiramente repassada ao BLAST através do constiutor 

<assigni. O resultado da invocação do BLAST é o alinhamento da seqüência de 

entrada com as seqüências alvos do PDB. A invocação do próximo programa do 

wokflow MHOLline é o BATS e acontece de fosma semelhante. Primeiramente é feita 

a cópia <as s ign> do resultado do BLAST para o container de entrada do BATS. Em 

seguida o BATS é invocado e o resultado já são os scripts de entrada para a geração dos 

modelos tridiinensionais no Modeller. Com esses dados, a invocação do Modeller é feita 



de forma semelhante pelo mesmo comando < invoke >, que executará o serviço Web 

correspondente e produzirá as coordenadas tridiniensionais da seqiiência de entrada. Por 

fim, este resultado é setornado para o usuário que iniciou o woi-kflow MHOLliiie através 

do comando <repiy> e do <cont ainer name= fr responsef >, podendo ser analisado 

ou até mesmo visualizado em qualquer programa de visualização de estruturas 3D como 

o RasMol [I271 (Figura 39). A execução de todo esse processo é de responsabilidade da 

máquina de workflow BPWS4J 1.0.1, feito pela B M ,  onde se encontra instalada a 

definição do workflow. 

Figul-a 39 - Visfio tridimensionnl de uma Proteína 

Pasa cada instância de execução do workflow é gerado um núniero identificados 

chamado de TransID, que serve como elo entre as diversas execuções de cada uma das 

aplicações. Esse número é gerado por um serviço Web. 

Esse identificados serve basicamente para identificar os dados intermediásios que 

são gerados a cada etapa do workflow perinitindo facilmente a recuperação dos mesmos 

no futuro. Esse identificador é gerado baseado na data e hora do servidor de aplicação e 

é único para todas as execuções de workflows. Um exemplo de um número TransID é 

20040630-025635. 

Além disso, tanibéni é armazenado no servidor MySQL, para cada instância do 

workflow, infomações a respeito de qual, quando e quem executou cada experimento 

no ambiente lO+C. Com essas informações é possível saber qual workflow (pelo 

identificados ~rans1~) gerou quais resultados, e se necessário, se-executar uni 

workflow específico, nmdando algum parânietro de forma a refinar a pesquisa 

científica. 



Para fornecer a possibilidade de re-execuções parciais de workflows, foram 

utilizados os serviços Web de persistência para recuperar os dados desejados utilizando 

o identificador Trans  ID como parâmetro. Dessa forma, foi especificado um wor1cflow 

que possuía dois parâmetros adicionais de entrada. O próprio TransID, e um numero 

indicando qual é o passo em que o workflow iniciará. Assim, se for indicado o passo 4 

como início, o woskflow não irá executar os serviços Web conespondentes aos passos 

1, 2 e 3, mas sim, executar os serviços Web de persistência para recuperar os dados de 

uma execução passada através do identificados TransID. O resto do workflow, a partir 

do passo 4 até o seu final, seria executado normalmente. 

O mais interessante desta proposta, é que o woi-kflow também é descrito como um 

serviço Web (Figura 40), desfrutando de todos os benefícios que esta tecnologia oferece 

e ainda, podendo até mesmo ser utilizado como parte de outros workflows. No arquivo 

WSDL do workflow, existe apenas uma seção adicional chamada < s e r v i c e  Link 

Type> para indicar o papel que cada serviço possui quando interage com os outros. 

cmessage name="request " > 
<part name=" inl " type=I1xsd: stringl'/s 
<part name=" in2" type="xsd: string" /> 
<part name="in3" type=Irxsd: string" / >  
<part name="in4" type=Irxsd: stringl'/> 

c/message> 
aessage name="responsen> 

<part name="output" type=I1xsd: stringtl/s 
</message> 
CportType name="runnerPT1' > 

Coperation name="runnerOPn> 
<input message="tns : request "/> 
coutput message="tns:responseil/> 

</operation> 
< / ~ o r t T w e >  

Figum 40 - Arquivo WSDL do WorkFlow MHOLline 

Todas as etapas deste workflow foram executadas de forma automática. 

Poderíamos ainda ter incluído neste processo outras atividades como: testes de valores, 

execução em paralelo e desvios no fluxo de execução, com a utilização dos comandos 

adicionais <f low>, <p ick> ,  < swi t ch>  e outros do BPEL. 



"- Ele está diminuindo o número de giros por segundo - explicou o Sr. Foster. O 
pseudo-sangue circula mais devagar; por conseguinte, passa pelos pulmões a intervalos 
mais longos; portanto fornece menos oxigênio ao embrião. Nada como a penúria de 
oxigênio para manter um embrião abaixo do normal. (. . .) Quanto mais baixa é a casta, 
menos oxigênio se da. O primeiro órgão afetado era o cérebro. Em seguida, o esqueleto. 
Com setenta por cento de oxigênio normal, obtinham-se anões. (. . .) - Os quais não são 
de nenhuma utilidade - concluiu o Sr. Foster". 

Aldus Huxley. Admirável Mundo Novo 

Este capítulo é dedicado à avaliação do Ambiente lO+C. Na seção 3.3, foram 

definidas dez características para a definição e execução de workflows com base na 

análise dos trabalhos relacionados e na experiência de interação com biólogos e seus 

workflows em scripts. Essas características estão divididas em três grupos: quanto às 

questões referentes à definição de workflows, quanto à execução e quanto ao ambiente 

de implementação e utilização. Na primeira seção deste capítulo, é visto como o 

Ambiente lO+C atende cada uma dessas dez características. Nas duas últimas seções do 

capítulo são discutidas as diversas vantagens que esta abordagem possui sobre a 

abordagem tradicional de linguagem scripts. Na seção 5.2 é feita uma avaliação em 

termos qualitativos entre as duas abordagem enquanto que na seção O o workflow 

MHOLline é utilizado para uma comparação numa situação real com o ambiente 

tradicioilal de scripts e assim, comprovar a viabilidade da utilização de workflows e 

serviços Web como alternativa aos experimentos in silico. 



Definição abstrata do work ow: a definição do worldlow no ambiente 10+C é 

feito através da linguagem BPEL, que é unia linguagem específica para a definição de 

processos. Através de construtores especializados e111 um arquivo semi-estruturado 

XML, eleva-se a modelagem do woskflow para um nível de abstração mais alto, o que 

fica mais evidente quando se utilizam ferramentas gráficas nesta definição. A definição 

em BPEL em si, não está presa a nenhuma inlpleinentação específica de serviços Web. 

Apenas no momento da instalação (rEeyloy) deste arquivo na máquina de execução de 

workflows será necessário informar o serviço Web a ser utilizado. 

O Ambiente 10+C tem os recursos necessários para a definição de workflows 

sequenciais a partir dos serviços Web registrados. Além disso, podem-se utilizar 

ferramentas gráficas disponíveis no mercado e na coni~midade para construir workflows 

mais coinplexos e utilizando outros serviços Web. 

ow em nível de programas executáveis: É necessário, de 

alguma maneira, mapear a definição de mais alto nível, para o nível de programas 

executáveis. Isto é feito no Ambiente lO+C através da utilização de aplicações 

científicas de serviços Web na execução de workflows. Dessa forma, não existe apenas 

uma especificação abstrata de workflow, mas sim unia especificação executável e que 

prod~iz resultados concretos do experimento em estudo. 

Geração autoinátka ow: Uma vez definido o woskflow utilizando o 

Ambiente lO+C, o próprio ambiente possui os recursos necessários para gerar, 

automaticamente, os arquivos BPEL e WSDL que possuem a especificação do 

workflow e a descrição da interface, respectivamente. Esses arquivos serão 

posteriorniente instalados na máquina de workflow para a execução dos experimentos. 

ow: o ambiente lO+C fornece a execução dos worldlows 

escritos em BPEL através do mecanismo de execução da IBM, o BPWS4J. 

Pie-execuções arciais do wor ow: Essa f~mcionalidade é fornecida no 

Ambiente lO+C através do asniazenamento dos dados intermediários das execuções dos 

workflows, dos serviços Web específicos para a recuperação desses dados e pela 

utilização de um número identificados para cada instância de workflow chamado de 



TransID. Na execução do workflow pelo Ambiente 10+C é indicado o número do 

passo em que se deseja que o workflow inicie e os passos anteriores serão recuperados 

pelo identificador Trans ID ao invés de serem re-executados. 

ratamento de exceções na execução o workflow: a linguagem de definição 

BPEL possui suporte ao tratamento de enos e execução de atividades compensatórias 

através do uso dos constiutores <correlations> e <compensationHandler>. 

Caso este tipo de tratamento seja necessário, deverá ser indicado que uma determinada 

ação no workflow, como a execução do BLAST, possui uma atividade conlpensatória 

relacionada. Essa indicação é feita através do <correiations>. Caso haja algum 

problema na execução do BLAST, a correlação é acionada e o trecho definido através 

de <compensationHandler> é executado. A atividade compensatória pode ser a 

execução de um BLAST de outra máquina, por exemplo. 

a execuqão de programas: A cada execução de um serviço Web pelo 

workflow, o serviço Web de persistência de dados é acionado para armazenar os dados 

intermediários de cada execução. Como visto na seção 4.5, os dados são armazenados 

na própria esti~itura de diretórios do servidor de aplicação, podendo ser visualizados e 

utilizados em novas execuções posteriormente. 

Registro da execução e workflows: Cada instância de workflow também tem 

sua execução registrada no Ambiente 1O+C. Os dados referentes a qual workflow foi 

executado, qual o número identificados atribuído, quem o executou e quando isso 

aconteceu foram registrados através de outro serviço Web que armazenava estes dados 

no banco de dados MySQL. Posteriormente, pelo portal do Ambiente 10+C, existe a 

possibilidade de visualizar o registro de todas as execuções de workflows como pode ser 

visto na Figura 41. 

Figurcr 41 - Registro cle e.xec~~ção de workfloii~s 



Execução remota de iogramas utilizali erios: o ambiente 10+C 

utiliza programas através do padrão de serviqos Web não existindo neiihuin tipo de 

iiiterface proprietária envolvida em qualquer etapa do ciclo de vida de um experinlento. 

Distribuição através nternet: o portal do Ambiente 10+C é acessado através 

de páginas HTML na Internet. Além disso, todos os programas científicos utilizados no 

Ambiente 10+C estão disponíveis através de serviços Web e os que não estão podem ser 

disponibilizados através da construção de trad~itores, como visto na seção 4.5. Além 

disso, o próprio workflow construído na linguagem BPEL e instalado no servidor de 

aplicação, também é disponibilizado como um serviço Web, permitindo que todo o 

ambiente seja acessado e executado através da Internet utilizando padrões abertos. 

Nesta seção, apresentamos a comparação da implementação do worlflow 

MHOLline entre a abordagem tradicional que utiliza as linguagens de scripts e a nossa 

abordagem que utiliza workflows científicos através de serviços Web. 

O Caos dos Scripts 

Atualmente, existe uma grande falta de suporte para a definição, execução e 

registro de um experimento científico. Os biólogos e cientistas tendem a procurar 

soluções caseiras, isto é, soluções em algum ambiente que eles conhecem bem, e 

aspectos como simplicidade, legibilidade, manutenções e evoluqões acabam sendo 

sacrificados. 

Para a definição do experimento, os biólogos normalmente utilizam alguma 

linguagem de programação ou linguagem de script, ou no pior caso, seguem apenas o 

roteiro que possuem em sua própria cabeça para a execução dos programas na seqüência 

correta. Neste caso, cada um dos programas é chamado manualmente, pegando a saída 

de um deles, renomeando-a e formatando-a para transforiná-la na entrada de dados do 

próximo programa. Os arquivos de entrada e saída são normalmente organizados em 

uma estrutura de diretórios no sistema operacional e nomeados manualmente, muitas 

vezes sem nenhuma unifornlidade, com o tít~ilo do experinlento em questão, o que não é 

intlito confiável e difícil de seutilizar. Conforme o a~~mento do número de programas, 



esse problema se agrava ainda mais, tornando praticamente inipossível a coinposição 

das cadeias de programas. 

A utilização de linguagens de programação ou scripts (como Perl, Python ou 

Java), possui o benefício de automatizar o processo de chamada de programas, 

passagem de dados e parânletros e até mesmo a execução de yarselli e formatação sobre 

os dados. Porém, corno essas linguagens não são específicas para a coinposição de 

programas elas escondem nmita infornlação sobre o experimento na complexidade de 

um código fonte. Os programas envolvidos, os dados de entrada e saída e o próprio 

fluxo de execução do workflow não ficam transparentes e são de difícil visualização. 

Pasa piorar, muitas dessas informações normalmente estão "lzard coden" no código, 

gerando grande parte dos problemas citados anteriormente: dificuldade de entendimento 

por outras pessoas, dificuldade de evolução e dificuldade de nianutenção. Isto é, pode 

ser fácil usar scrilXs, mas é muito difícil de reutilizá-los. 

Para piorar, tarefas comuns são m~~ i t a s  vezes replicadas nos diversos centros de 

pesquisa pelo mundo, cada uin fazendo o seu próprio script com a sua própria 

linguagem. Além disso, cada tasefa própria (ou scril9t próprio) de um centro tem a 

indesejável característica de não se comunicar e não trabalhar junto com outros centros. 

(um parser de um centro não funciona com o conversor de dados do outro, etc.) O 

resultado de tudo isso, é que quando ocorre uma mudança evolutiva em algum programa 

ou base de dados, niilhares e nlilhares de scripts em diversos centros de pesquisa 

precisam ser reescritos para voltarem a funcionar corretaniente, em um imenso re- 

trabalho mundial. 

Essa abordagem pode funcionar bem quando o script é utilizado por uma única 

pessoa executando um experimento em uma única máquina. Entretanto, sua utilização 

em um ambiente mnulti-usuário como a Internet, onde várias pessoas podem estar 

compartilhando definições de woi.kflow e executando o mesmo experimento 

siniultaneaniente se mostra de difícil tratamento. Como os scripts trabalham com 

chamadas fixas a programas, existe uma enorme dificuldade para a execução de maneira 

transparente quanto à localização destes programas (local ou remoto) e até mesmo sobre 

direitos de acesso dos usuários a estes programas. Outra dificuldade na disponibilização 

dos workflows em forma de scr-ipts se refere à portabilidade das linguagens utilizadas. 

A maioria dessas linguagens, até mesmo Java, não são 100% portáveis para qualquer 



sistema operacional, gerando uma grande necessidade de alguma tecnologia que seja 

mais fácil de utilizar em qualquer tipo de ambiente. 

Para finalizar, a visualização de resultados por usuários diferentes daqueles que 

executaram o workflow tan~bém apresentam dificuldades, pois os resultados parciais e 

finais podem estar disponíveis em uma estrutura local somente acessível ao usuário que 

executou o experimento. 

Comparação do Experimento MHOLLine 

Nas linguagens de script, o MHOLline é construído em forma de código fonte 

Perl que contém as chamadas aos executáveis de cada programa participante (BATS, 

BLAST, Modeller, etc), como visto na Figura 42. Essas chamadas são feitas através do 

sistema de arquivos do sistema operacional indicando o caminho conipleto onde o 

programa reside [130]. No Ambiente 10+C, workflows e serviços Web residem em um 

servidor de aplicação na hternet e são invocados através de páginas Web. 

Figum 42 - Seqiiência de esecuçtio do wol-kfloiv MHOLline 

No MHOLline script, a entrada de dados do woskflow é feita indicando o caininho 

do arquivo FASTA. Esse arquivo é lido linha a linha no scriyt (Figura 43-A) para 

posteriormente ser utilizado na execução do primeiro programa, o BLAST (Figura 43- 

B). Esse prograina é invocado através de uma chamada ao sistema operacional e os 

arquivos de saída gerados são gravados em um diretório local para depois serem 

utilizados como entrada do próximo programa no fluxo de execução. Alguns desses 

arquivos precisam ser previamente manipulados de forma a extrair apenas a informação 

relevante (Figura 43-C). Desvios no workflows são iinplenlentados através das 

estruturas de desvios da linguagem de prograinação do script (Figura 43-D). Com isso, 

muitas vezes não é possível fazer um único script para representar um woskflow. Vários 

scripts separados são gerados e não fica registrado que esses scripts compõem um 

workflow. 

Esse modelo funciona bem quando o script é utilizado por uma única pessoa, em 

uma única máquina. Entretanto, sua utilização em um ambiente de produção onde 



n~últiplos usuários precisam executar e coilstruir workflows, cada uin com seus dados e 

parâmetros específicos, não se mostrou adequado. Esse tipo de situação é bem frequente 

no laboratório do IBCCFíüFRJ, traiisformando a construção, manutenção e evolução 

deste experimento em uma tarefa difícil e que consome m ~ i t o  tempo, com imita 

dependência do profissional de bioinformática. 

Linguagens de scripts não são específicas para a conlposição de programas e por 

isso escoiidem muita informação na sua estrutura. A definição do experiineilto fica 

embutida implicitamente no script e existe uma grande dificuldade de entendimento 

para alguém que não conheça a linguagem Perl. Nomes de diretórios, arquivos e até 

mesmo pxâinetros de entrada podem estar fixos no script dificultando manutenções e 

modificações no fluxo da execução. Além disso, apesar de ser uma linguagem 

interpretada, scl-ipts não são totalmente portáteis entre diferentes sistemas operacionais. 

Na abordagem de serviços Web, o woskflow pode ser definido utilizando os 

construtores da linguagem BPEL. Cada programa utilizado, transforn~ado agora em um 

serviço Web, é invocado apenas de uma única maneira, utilizando o construtor 

<invoke> (Figura 43-F). Passagens de dados entre um serviço Web e outro é feita 

explicitamente na definição do workflow utilizando estruturas de dados e construtores 

específicos (Figura 43-E). Testes e desvios na execução são igualmente, facilmente 

tratados (Figura 43-G). 

# Open FASTA File 
my @file = common->read file(" 

$s->{fastafilename}V 
foreach my $x (@file) f 
$file .=  $xW; 

1 . . . 
# Execute Bl:st 
blastdlr = /home/p~gs/blast"; 
blastdir/blastall -i Sblastin -d B 
blastdir -p blastp -o Sblastout 
. . . o 
# Parser file 

%f ields; 
rzad (STDIN my 
Stemp, $ENV[ CONTENS LENGTH ) ) ; 
m @pairs=spl$t (/&/T$tem ) 
Foreach my $ltem(@pairsP 

'm&O%~tY~spiit i/=/, sitem, 
$content=-tr/+ /; 

$content=-s/% ( . . {/pack i "c", hex 

# Test flow 
if ($score >= 100 { 

# Execute Modeller 

Figum 43 - Conipmção entre zmi script Ped e ~ i m  ii~orlcj7oii~ defiriirlo com BPEL 
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A representação do workflow MHOLline nessa liilguagem de mais alto nível traz 

inúmeras vantagens sobre a abordagem anterior, facilitando o processo de especificação 

e modificação de um workflow. A simples utilização de um modelo com maior 

abstração, pemite aos biólogos maior clareza na visualização do processo como um 

todo, não escondendo os detalhes do fluxo de execução na complexidade de um código 

fonte. Dessa forma, tarefas como adicionar e remover programas no workflow, elaborar 

processos alternativos, definir atividades para conipensação de m o s  e detectar possíveis 

falhas no processo atual podem ser facilmente endereçadas. 

Como é mais fácil para uma pessoa entender a definição do worlflow, também é 

mais fácil para uin grupo de pesquisadores discutirem e decidirem sobre um 

experimento. Uma especificação de mais alto nível serve inclusive para a modelagem de 

alto nível do experimento e o melhor entendimento entre biólogos. O mais interessante é 

que a modelagem de mais alto nível é a própria definição do workflow. 

A utilização de serviços Web para aplicações científicas e persistência de dados 

perniite uma maior flexibilidade e independência por parte dos experimentos. Primeiro, 

por que a definição de woskflows não fica limitada a programas disponíveis no 

ambiente local do cientista ou dentro da sua rede. Ele pode usar qualquer aplicação 

publicada na Iitei.net como um serviço Web. Segundo, por que esta mesma tecnologia 

permite também que um serviço Web seja facilmente substituído por outro, desde que 

eles teiiham a mesma interface, definida no arquivo WSDL. 

Outro benefício que pode surgir com a adoção da abordagem de serviços Web é a 

possibilidade de re-execuções parciais de workflows já executados, economizando 

tempo e recursos dos biólogos. Dessa forma, um workflow seria executado apenas em 

sua parte final, recuperando os dados resultantes da parte inicial através de mecanismos 

de recuperação de dados. Esses mecanis~nos de persistência de dados intermediários das 

execuções, viabilizados através de serviços Web, é que permitem o registro da execução 

de experimentos e aplicações científicas. 

Além disso, poderiam também ser incluídos nessa abordagem mecanismos de 

a~itenticação, segurança e execução dinâniica de workflows. Dessa forma, vários 

programas equivalentes p x a  a execução de uma atividade, como por exemplo, as várias 

versões do programa BLAST (NCBI, Wü, etc), seriam escoll-iidos no momento da 



execuqão, aquele que fosse mais apropriado, segundo algum critério de custo 

(desenipenho, proxiniidade, custo monetário, etc.) [l7] [I 81. 

Podemos resunzir as inúmeras vantagens da abordagem de workflows científicos e 

sesviqos Web na Tabela 2. 

Tabelci 2 - Vmfcige~ls dci abordugem cle ~ i ~ ~ - k f l o ~ v s  cie~lfficos e serviços Web 

Definição do 
Experimento 

Manutenção e 
Evolução do 
Experimento 

Suporte a 
Laboratórios 
Virtuais de 
Bioinformática 

Execução de 
Experimentos 

e Feito na própria linguagem de 
script. 

e O fluxo de execução, os 
programas utilizados e os dados 
estão implicitamente embutidos na 
complexidade do código fonte. 
Podem existir informações de 
modo rígido (hard coded) no 
código. 

E preciso conhecer a linguagem 
de script e depurar o código fonte. 

a Modificações nas aplicações 
científicas geram adaptações em 
todos os scripts que utilizam estes 
programas. 

e Dificuldade de compartilhamento 
de dados e experimentos, pois o 
ambiente é dependente da 
estrutura de diretórios e direitos 
de acesso do sistema operacional. 

Q Proliferação excessiva de scripts 
em diversos centros de pesquisa 
que fazem a mesma tarefa. 

Q Grande dificuldade de 
interoperabilidade entre as 
diversas aplicações científicas e 
os diversos experimentos. 

Funciona quando um script é 
utilizado por um único cientista, 
mas apresenta grande dificuldade 
para um ambiente onde o mesmo 
experimento é executado por 
várias pessoas. 

s A execução de diversas instâncias 
de um experimento é um processo 

s Melhor entendimento e facilidade 
na definição do experimento pela 
utilização de uma abstração de 
mais alto nível. 

o Isolamento explícito entre a 
definição do workflow e o 
processo de invocação e 
execução das aplicações. 

Q Possibilidade de utilizar 
ferramentas gráficas para a 
definição do workflow com 
diagramas, grafos, setas e outros 
recursos visuais. 

o Melhor comunicação entre uma 
equipe de biólogos durante o 
processo de definiqão do 
experimento. 

e Maior facilidade de alterações e 
manutenções futuras pela 
utilização de uma definição 
abstrata e de ferramentas 
gráficas. 

s Modificações nas aplicações 
científicas geram adaptação em 
um único serviço Web. 

o Compartilhamento dos 
experimentos entre biólogos e 
centros de pesquisa através da 
Internet 

Q Maior produtividade e economia 
do tempo dos biólogos pela 
utilização de experimentos 
científicos já prontos e disponíveis 
na comunidade através de 
serviços Web. 
Existe um padrão para a 
interoperabilidade 

o Os experimentos são 
compartilhados através da Internet 

o Maior facilidade na execução de 
múltiplas instâncias do 
experimento alterando apenas os 
valores dos parâmetros de 
entrada. 

e Possibilidade de re-execuções 



constituem em um processo 
igualmente lento e trabalhoso. 

Q Resultados intermediários ficam 
disponíveis apenas a quem 
executou o experimento. 

Q E fácil de o biólogo se perder em 
diversos dados resultantes, se o 
mesmo não for muito organizado 

e A execução do experimento fica 
presa a aplicações científicas 
escolhidas inicialmente. 

processado. 
e Identificação da procedência e 

das transformações sobre os 
dados é suportada e acessada por 
todos. 
Adiciona mais conhecimento e 
confiabilidade aos resultados dos 
experimentos e disponibiliza-os 
em um ambiente centralizado. 

s Independência do workflow entre 
as diversas implementações de 
uma determinada aplicação, já 
que pode-se alterar o workflow 
para utilizar outro serviço Web. 

lento e trabalhoso. 
e Re-execuções de experimentos 

Conforme analisado em 1441, apesar de todas as vantagens da tecnologia de 

serviços Web sobre as linguagens de scripts, muito ainda precisa ser feito no suporte de 

serviços Web a workflows. Isoladamente, os serviços Web não são suficientes para 

parciais do experimento a partir de 
um determinado ponto já 

suportar por completo um ambiente de experimentos de workflows científicos. Embora 

seja poderoso para resolver questões de interoperabilidade e composição de diversos 

serviços, existe uma grande necessidade de adicionar um suporte maior nas descrições 

semânticas dos recursos científicos, de forma a permitir aos cientistas e biólogos 

procurar e encontrar os serviços que mais se adequam as suas necessidades. Neste 

contexto, a tecnologia de serviços Web deve ser coinplementada com outras 

tecnologias, como a adoção de metamodelos [42] ou oiltologias [14][179], para 

construir um ambiente mais robusto para a composição de workflows científicos. 

A próxima etapa do nosso trabalho consistiu em validar a arquitetura proposta, 

comparando os resultados obtidos e os tempos de execução do workflow do MHOLline 

em cada uma das duas abordagens: o ambiente tradicional de linguagens de scripts e a 

arquitetura de serviços Web. Dessa forma, elaborou-se um experimento para medir os 

tempos apenas da execução das duas infra-estruturas, descoiisiderando, portanto, os 

tempos das execuções dos programas externos envolvidos (BLAST, BATS e Modeller), 

que seriam os mesmos em cada uma das abordagens. O workflow MHOLliile foi 

executado dez vezes em cada ambiente tendo como entrada um arquivo FASTA com 

uma única seqiiência de proteínas (Figura 44). 

- - 



>gi115640035IrefI~~~062587.lI thiophene and furan oxidation protein ThdF [Vibrio cholerael 
M A L I Q S C S G N T M T T D T I V A Q A T A P G R G G V G I I R V S G P P E  
LQGHGGPVVMDMLIRRILQIKGVRPARPGEFSERAFLNDKMDLTQAEAIADLIDASSEQAAKSALQSLQGEFSKRIHTLVESLIHLRIYV 
EAAIDFPEEEIDFLADGKVSADLQTIIDNLAAVRREANQGAIMREGMKWIAGRPNAGKSSLLNALSGKESAIVTDIAGTTRDVLREHIH 
IDGMPLHIIDTAGLRDASDAVEKIGIERAWEEIRQADRVLFMVDGTTTEATDPQDIWPDFVDKLPENIGITVIRNI(ADQTGEPLGICHVN 
QPTLIRLSAKTGQGVDALRQHLICECMGFSGNQEGGFMARRRHLDALERAAEHLAIGQQQLEGYMAGEILAEELRIAQQHLNEITGEFSSD 
DLLGRIFSSFCIGK 

Figurci 44 - Seqiiêrlcici FASTA de entrada do MHOLlirze 

A média das dez execuções foi calculada. Todo o experimento foi executado em 

uma única máquina. O workflow em script Perl chamava cada um dos três programas 

externos diretamente pela estrutura de diretórios do sistema operacional. Por outro lado, 

tanto o workflow de serviços Web, como os serviços Web correspondentes a cada um 

dos programas, residiam em um servidor de aplicações e eram invocados por uma 

aplicação Java local na mesina máquina. A máq~iina utilizada foi um PC com 

processador AMD Athlon XP 1800 com 512Mb de memória. O resultado final (a 

estmtura molecular resultante) foi exatamente a mesma em ainbas as abordagens. 

O experimento consistiu da medição dos tempos do início da execução do 

workflow até o momento imediatamente anterior à execução do primeiro programa 

(Figura 45 - Passo I), o BLAST. Depois, foi medido o tempo da segunda etapa que 

iniciou após o fim da execução do BLAST até próximo programa (Figura 45 - Passo 2) 

e assim sucessivamente até o final do workflow (Figura 45 - Passo 3 e 4). O objetivo 

dessa medição era capturar os custos de execução de cada uma das infra-estruturas. Nos 

scripts Pesl, o custo era basicamente em chamar programas executáveis locais. No 

ambiente de serviços Web, esses passos eram mais complexos, havendo a necessidade 

de empacotar os dados e pasâmetros de entradas em mensagens SOAP, enviar ao 

servidor de aplicação para a execução do serviço e desempacotar os resultados obtidos. 

w w +CIJ %-J 
Passo I Passo 2 Passo 3 Passo 4 

Figura 45 -Medição de fernpo na execuçGo do  ~)ork f low MHOLlirze 

Como já era esperado, a execução dos scripts apresentou-se muito mais rápida 

conforme pode ser visto na Tabela 3. Entretanto, apesar dos tempos da arquitetura de 

serviços Web estarem em média uma ordem de grandeza acima, esses tempos não 

podem ser considerados proibitivos. Na verdade, se compararmos estes tempos com os 

tempos da execução dos programas propriamente ditos e consequentemente com o 



tempo total de execução do workflow, o custo da arquitetura de serviços Web seria 

totalnlente desprezível. Para se ter uma idéia, o programa Modeller, o mais custoso, 

demorou em média 245 segundos para ser executado (Tabela 4). O tempo de 2,2 

segundos da utilização serviços Web não constituiu nem 1% deste custo e pode ser em 

parte ignorado. Ainda sim, como o experimento foi feito inteiramente em uma única 

máquina, os custos de transmissão de rede não foram considerados, o que 

provavelmente diminuiria ainda mais a fatia da infra-estl-utura dos serviços Web sobre o 

custo total de execução. 

Tcrbeli 3 - Tenipo de execuçõo clns i~fiu-est~utulzis de seri~iços Web e li~grtagens de script (e111 

segundos) 

I Passo 1 - Início MHOLline 3 BLAST 1 0.942 1 0.023 I 

Desse modo, consideramos que a abordagem de serviços Web é totalmente viável 

de ser implementada em um ambiente de prod~ição, e que o aparente tempo adicional 

deste caminho seria inteiramente compensado pelos benefícios atingidos citados 

Passo 2 - BLAST i BATS 
Passo 3 - BATS 3 MODELLER 
Passo 4 - MODELLER 3 Fim MHOLline 
TOTAL 

anteriormente: maior flexibilidade, clareza, interoperabilidade e produtividade. Esses 

benefícios justificariam inclusive, se este tempo adicional aumentasse se fossem 

utilizadas mdltiplas seqiiências ou grandes seqüências como entrada para o workflow. 

Tcrbela 4 - Tempo de execuçõo dos progrcrmas de Dioitfor~nática (em segundos) 

0.764 
0.330 
0.209 
2.245 

0.01 6 
0.026 
0.024 
0.089 

BATS 
MODELLER 

0.095 
245.257 



"As crianças Alfas vestem roupas cinzentas. Elas trabalham muito mais do que 
nós porque são formidavelmente inteligentes. Francamente, estou contentíssimo de ser 
um Beta, porque não trabalho tanto. E além disso, somos muito superiores aos Gamas e 
aos Deltas. Os Gamas são broncos. Eles se vestem de verde e as crianças Deltas se 
vestem de cáqui. Oh, não, não quero brincar com crianças Deltas. E os Ipsilons são ainda 
piores. São demasiado broncos para saberem ler e escrever. E além disso, se vestem de 
preto, que é uma cor horrível. Como sou feliz por ser um Beta. (.iJ. Eles ouvirão isso 
cento e vinte vezes, três vezes por semana, durante tr inta meses. Depois disso, passarão 
a uma lição mais adiantada". 

ALdus Huxley. Admirável Mundo Novo 

O crescimento exponencial da utilização de recursos co~nputacionais foi uin dos 

fatores que consolidaram os grandes avanços da área de bioinformática, como por 

exemplo, a pesquisa do genoma humano. Por outro lado, a necessidade de n~étodos e 

processos para automatizar, gerenciar e apoiar o trabalho diário de cientistas e biólogos 

acompanliou este ritmo de crescimento e se tornou um grande desafio a ser resolvido 

[81][100][133]. 

Dentre as inúmeras subáreas de pesquisa, o auxílio aos cientistas no processo de 

experimentação científica tem se destacado como um dos principais objetivos nos dias 

atuais. Cada vez mais, etapas dos experin~entos que eram feitos em laboratórios, estão 

sendo coinplementadas ou em alguns casos substituídas por atividades totalmente 

executadas e analisadas através do uso de conlputadores, no que se convencionou 

chamar de experinlentos in silico. A grande parte desses experimentos consiste na 

conlposição de diversos programas em uma cadeia de execução, onde a saída de um 

deles serve como entrada de dados do próximo. O conjunto de diversas execuções nesta 

cadeia de programas, mudando os dados de entradas e calibrando parâmetros, é o que 



fornece subsídios aos cientistas para efetuarem o ciclo de experimentação e teste, 

inerente ao processo de busca de novos conhecimentos. 

Entretanto, mesmo o cientista mais organizado encontra grande dificuldade em 

gerenciar a complexidade que se tornou o uso de aplicações científicas de 

bioinformática. Linguagens de scuipts, como Perl [124], encontraram enorme aceitação 

na cominidade para auxiliar o dia a dia dos cientistas, devido a sua grande facilidade de 

iinplementação e o extenso suporte ao tratamento de arquivos texto. Apesar de 

parecerem uma boa solução, essas linguagens escondem uma grande armadilha por trás 

do seu uso. Linguagens de script não são boas para descrever um experimento 

científico, pois embutem a semântica do mesmo na complexidade de um código fonte. 

Modificações e manutenções também se constituem em um processo altamente 

trabalhoso. Além disso, na execução deste experimento, existe uma grande rigidez nos 

programas que poderão ser utilizados, nos acessos sin~ultâneos de usuários e no 

conipai-tilhamento de resultados. 

Esta dissertação propôs uma nova forma para tratar os experimentos de 

bioinformática através da utilização de workflows científicos [2] e serviços Web [160]. 

Os workflows foram utilizados para a definição e execução dos experimentos. Os 

serviços Web foram utilizados para resolver o problema da interoperabilidade das 

diversas aplicações científicas de forma a torná-las disponíveis a qualquer experimento. 

Um portal Web foi constiuído para dar suporte aos cientistas nessas duas tarefas. 

Este anibiente de definição e execução de experimentos irz silico foi chamado de 

Ambiente lO+C, pois satisfez dez características significantes a este tipo de problema. 

Genericamente,, podemos resumir essas características em três conceitos principais: 

definição do experimento em mais alto nível, execução do experimento com suporte a 

se-execuções e registro, e, por último, utilização de infra-estrutura de código aberto 

através da Internet. 

A definição de experinientos em mais alto nível foi resolvida através da utilização 

de workflows científicos. Através da utilização da linguagem BPEL [52], elevou-se para 

um nível maior de abstração o processo de descrição do experiniento, trazendo maior 

entendimento e facilidade para os cientistas, melhorando a coni~inicação entre eles e 

facilitando ftituras modificações e evoluções, já que a descrição do experimento fica 



claramente separada do fluxo de execução. O próprio portal do Ambiente lO+C pode ser 

utilizado para a definição dos experimentos científicos através de uma interface visual 

que guia o biólogo para a escolha do fluxo de execução do experimento. Ao final, o 

arquivo BPEL é a~ltomaticamente gerado ficando pronto para ser utilizado. 

A execução do experimento foi feita através da interpretação de sua especificação 

pela máquina do woskflow e a conseqiiente invocação de cada programa envolvido. 

Serviços Web foram utilizados corno base para permitir a total interoperabilidade entre 

os programas e os workflows. Além disso, adicionamos mecanismos para suportar o 

registro das execuções de programas e workflows, e a possibilidade de se-execuções de 

trechos parciais do experimento. A primeira característica é essencial para a 

identificação da procedência e das transformações executadas sobre os dados. A 

percepção sobre de onde veio o dado, quem o modificou e como ele chegou ao banco de 

dados é de suma inlportância para a confiabilidade que um cientista irá atribuir a ele. 

Com a utilização de worlcflows, a tarefa de armazenar este tipo de meta-informação, 

também conhecido como &tu proverzarzce [34] [35] ficaria aiitomatizada e permitiria 

assim a possibilidade de descoberta de conhecimento adicional sobre esses dados. 

Técnicas de mineração de dados poderiam ser utilizadas para potencializar os 

resultados. O registro das execuções, através da persistência dos dados intermediários, 

também permite a segunda característica: a re-execução de apenas trechos de um 

experimento, aproveitando os resultados já obtidos até uni determinado ponto, mas 

modificando parâmetros e entradas a partir dali. A execução propriamente dita foi feita 

através de uma máquina de execução de workflows disponível pela IBM, chamada 

BPWS4J [87]. 

A infra-estrutura de código aberto pela Internet é um fator determinante para a 

aceitação de qualquer ambiente pela comunidade científica. O portal do Ambiente lO+C 

foi construído para prover uma maior facilidade ao processo de descrição e execução de 

experimentos, centralizando as principais operações dos cientistas em um único lugar. O 

portal foi constmído utilizando a linguagem Java [91], através de JSP e Servlets, e do 

banco de dados MySQL [ l l l ] .  Através do Ambiente 10+C, pretende-se capturar as 

necessidades dos biólogos e cientistas com apenas alguns cliques do nzouse e um 

mínimo de dificuldade. 



A tecnologia de serviços Web é ~1111 padrão aberto já largamente adotado pela 

indústria e com grandes perspectivas de cada vez mais a~imentar a sua base de 

utilização. Cada vez mais, muitos projetos de bioinforniática também estão adotando a 

tecnologia de serviços Web [37] [47] [89] [I271 [I7 11 [175] para tratar seus problemas de 

interoperabilidade e flexibilidade entre os diversos programas existentes nas diferentes 

plataformas. Em [129], os a~itores estão usaildo os serviços Web para agrupar e 

encontrar programas biológicos similares, mas sem considerar a sua composição. O 

projeto BioMoby [I751 usa os serviços Web para publicar e encontrar dados e 

programas em um ambiente de código aberto, mas também sem descrever a composição 

e execução de workflows. Além disso, nenhum desses projetos mostrou a utilização de 

seus trabalhos em conjunto com experimentos reais de bioinformática. 

A solução de worldows científicos para ambientes de experimentos em 

bioinformática também não é uma novidade na comunidade. A arquitetura SRMW [43] 

possui suporte à descrição de programas e workflows combinados com a gerência de 

recursos científicos, fortemente apoiado no uso de metamodelos [42], para adicionar 

maior semântica a esses recursos. A descrição de maior semântica facilita o processo de 

escolha de quais programas e quais parâmetros utilizar para um determinado 

experimento. Porém, não fez parte do escopo desta tese [40] à definição e à execução de 

worlcflows no nível operacional. 

Projetos como LabBaseILabFlow [73][74], Chiniera [66] e gRNA [98] se 

concentram na gerência de workflows, possuindo mecailisilios para a definição e 

execução dos mesmos. Nenhum deles, porém, utiliza a tecnologia de serviços Web para 

a descrição e iilvocação de aplicações científicas, linlitando-as em alguma infra- 

estrutura fechada e proprietária. 

O projeto MyGrid [179] tem basicamente as mesmas características dos projetos 

citados no parágrafo anterior, utiliza a infra-estrutura de serviços Web e Grids 

Computacioriais, e também possui um amplo suporte à descrição semântica de dados e 

programas através de ontologias. Entretanto, assim como os anteriores, não houve 

exenlplos maiores de sua utilização em experimentos reais de bioinformática. 

Uma das principais contribuições deste trabalho foi exatamente o fato de estarmos 

trabalhando junto aos biólogos e utilizarmos um experimento real de bioinformática. O 



experinlento MHOLline, projetado por Rossle [130], para a predição de estrutiiras 

tridimeilsionais de proteínas foi iinplementado no Ambiente 10-tC. Dessa forma não 

apenas sugerimos um ambiente para definição e execução de workflows, como tainbém 

o inlpleinentamos em um caso real e mostramos como fazer isso [4 11 [44]. 

Na verdade, o ambiente que construímos poderia ser utilizado para qualquer outro 

tipo de aplicação científica não ficando restrito ao ainbiente de bioinformática, e essa 

poderia ser considerada outra contribuição importante desta dissertação. Já que a base 

do ambiente são os serviços Web, e este, como já falamos, possuem descrições e 

interfaces bem definidas (WSDL [161]), facilidade de coin~inicaqão e invocação 

(através de mensagens SOAP [162]) e facilidade de busca (através de registros UDDI 

[154]), poderíamos definir e executar workflows para qualquer serviço Web disponível 

na hternet. 

Mesmo que alguma aplicação científica não estivesse publicada como um serviço 

Web, mas seja extremamente necessásia para um determinado workflow, mostran~os 

como seria o processo para disponibilizá-Ia nesta tecnologia, o que consideranlos como 

mais uina contribuição desta dissertaqão. 

Outra contribuição desta dissertação foi a definição de 10 características 

relevantes para ambientes de experimentos in silico utilizando workflows científicos. 

Ein conjunto com os biólogos, capturando suas experiências pessoais e suas 

necessidades no processo de experimentação científica, elaboramos a lista de 10 

características, chamadas de características 10+C, que serviu de base para a 

especificação no nosso ambiente e a posterior coinparação com os outros trabalhos 

relacionados. 

Uma das principais contribuições desta dissertação foi à con~paração entre os 

ambientes de linguagens scripts e o ainbiente de workflows científicos de serviços Web. 

Apesar de ser quase lugar comum na conlunidade a crítica em relação ao primeiro, e que 

ambientes com maior facilidade de interoperabilidade e flexibilidade serem necessários, 

existe uma grande carência de comparações entre os dois. Nesta dissertação foi feita 

uma análise qualitativa entre esses ambientes, destacando as deficiências e vantagens de 

cada um, e por fim, foi executado 11111 experimento real comparando tempos e resultados 

entre eles. A experiência n~ostrou que apesar da maior rapidez das linguagens scvipts, a 



diferença de tempo entre a abordagem de workflows pode ser ignorada, já que esse 

tempo é, em média, duas ordens de grandeza inferior ao tempo de execução dos 

próprios programas. 

Acreditamos que a an~pliação e utilização do Ambiente 1O-t-C em um ambiente 

real de prodiqão, possa beneficiar os biólogos a conduzirem os seus experimentos e 

melhorar o processo de experimentação em si. Experiências entre os biólogos poderiam 

ser mais facilmente trocadas e compartilhadas entre eles. Modificações em workflows já 

existentes seriam naturalmente tratadas. Cientistas e biólogos menos experientes 

poderiam aproveitar nlelhor os experimentos já existentes e aprimorar as suas análises. 

A infra-estmtura do Ambiente 10-1-C é relativamente simples. Somente é 

necessário um servidor de aplicação para hospedar o portal, o banco de dados e a 

máquina do workflow. As aplicações científicas seriam disponibilizadas como serviços 

Web por toda a Internet e seriam apenas invocadas a partir do servidor. Caso uma 

aplicação científica não tenha sido disponibilizada, pode-se constsuir unia classe Java 

tradutora responsável por isso, como fizemos para os programas do experimento 

MHOLline. 

Assim como o processo de busca de novos conhecimentos, as possibilidades de 

evoluções desta dissertação também são nmitas. Em primeiro lugar, poderíamos 

aprimorar as descrições de programas e workflows através do uso de ontologias 

[77][78]. Dessa forma, ontologias genéricas ou ontologias mais específicas, como Gene 

Orztology [14], poderiam ser utilizadas para em conjunto com os metamodelos [137] da 

asquitetura SRMW [42] prover uma total abstração semântica para a classificação e 

busca dos serviços disponíveis. 

Outra linha que poderia ser explorada, seria a inclusão de mecanismos para 

paralelizar as execuções do workflow e aumentar o desempenho de experimentos mais 

custosos [105][106]. Dessa forma, ao invés de um programa ficar esperando o término 

da execução do seu antecessor, o mecanismo de execuqão ficaria responsável por pegar 

os resultados parciais já obtidos e distribuí-10s para os próximos programas, diminuindo 

o tempo de execução do workflow. 

Nesta mesma linha, a elaboração de planos de execuções mais complexos, que 

avaliem os custos de diversos programas eqiiivalentes (BLAST NCBI [31] ou WU- 



BLAST [168], por exemplo) seguindo algum critésio de qualidade [I201 (maior 

desempenho, proxiniidade, custo monetário, etc.) poderiam ser embutidos na própria 

descrição do serviço, como extensões da linguagem WSDL, e utilizados pela máquina 

do workflow para a tomada das decisões. O trabalho de Azevedo et al. [17][18] propõe 

algumas dessas extensões para serviços Web mas não é específico para bioinformática. 

O trabalho de Lemos [I021 também tem essas características, mas utilizou um ambiente 

fechado e proprietário ao invés do padrão de serviços Web. A ~itilização da plataforma 

de serviços Grid (Gr-icl Se]-vices) também poderia ser considerada para transformar os 

servi~os Web em objetos de software mais dinâmicos que possuem uma natureza 

transiente (criação e destruição do serviço) e armazenariam os atributos comentados 

anteriormente [I 0 11. 

A integração do Ambiente 1O+C com as aplicações de "Eletr-onic Notel?ook" [I481 

também poderiam ser exploradas para promover uma interação automática entre o 

experimento científico e o seu caderno de anotações. Essas anotações são bastante 

utilizadas em experimentos científicos, principalmente na área farmacêutica, para 

registrar todo o histórico do experimento como textos, imagens, gráficos, histórico de 

testes e resultados atingidos. 

Por fim, a construção do Ambiente 10i-C teve seus objetivos atingidos pois 

conseguimos especificar, implementar e avaliar u n ~  solução para um experimento real 

de bioinformática. Apesar de ter implementado o experimento MHOLline como 

exemplo, qualquer outro experimento científico também poderia ser incorporado, já que 

o ambiente é genérico o suficiente para isso. Mostramos que a arquitetura de serviços 

Web é uma ótima opção para este tipo de ambiente e que workflows podem e devem ser 

explorados para a definição e execução de experimentos. 
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