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Cientistas de todo o mundo estdo cada vez mais efetuando experimentos
cientificos totalmente executados e analisados através de computadores. Grande parte
dos chamados experimentos in silico correspondem a composi¢do de vérios programas
em seqiiéncia, onde a saida de um deles € utilizada como entrada de dados do proximo,
com a utilizacdo de um grande ndmero de bancos de dados. Normalmente, esses
diversos programas sao executados com controle manual pelos cientistas ou através do
uso de linguagens de scripts, como Perl. Este tipo de abordagem ajuda na automatizagdo
da cadeia de execug¢do, mas possui grande deficiéncia em questdes como flexibilidade,
interoperabilidade, clareza, registros de uso, manutengéo e evoluco.

Workflows cientificos representam uma alternativa atraente para a descri¢fo deste
tipo de experimento, além de fornecer o apoio necessdrio ao ciclo de “execucdo e
andlise” inerente ao processo de busca de conhecimento. Aliados a tecnologia de
servicos Web, pode-se criar um ambiente com independéncia e interoperabilidade entre
as diversas aplicacdes cientificas e os diversos bancos de dados. Apesar do uso bem
sucedido dessas tecnologias na drea comercial, seu uso em bioinformdtica ainda €
incipiente. Neste contexto, o objetivo desta tese € a elaboragdo, prototipac@o ¢ avaliago
de um ambiente integrado, chamado de Ambiente 10+C, para a defini¢do e execugdo de
experimentos in silico através de workflows cientificos compostos de diversas
aplicacbes disponiveis como servicos Web. Um experimento real de bioinformdtica,
chamado MHOLIine, foi implementado neste ambiente para validar e confirmar a
proposta desta tese e analisar a viabilidade de sua implementacdo em um sistema de
producdo.
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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 in silico
experiments correspond to a composition of sequences of several programs where the
output of one program 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 combined with the Web Services technology. In spite of the successful
use of these technologies in the business scenario, its use in bioinformatics is still
incipient. In this context, the objective of this thesis is the elaboration, prototyping and
evaluation of the integrated environment called the 10+C Environment. 10+C aims at
the definition and execution of in silico experiments through scientific workflows made
of several Web services applications. A real bioinformatics experiment named
MHOLIline was implemented in this environment in order to validate and confirm the
goals of this thesis and to analyze the viability of its implementation in a production
system.
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“Um ovo, um embrido, 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 tornard@ um embrido perfeitamente formado, e cada embrido, um
adulto completo. Assim se consegue fazer crescerem noventa e seis seres humanos em
lugar de um s6, como no passado. Progresso”.

Aldus Huxley - Admiravel Mundo Novo

H4 50 anos atras, em 25 de abril de 1953, quando Francis Crick e James Watson
anunciaram a descoberta da estrutura basica do DNA [169], a molécula de dupla hélice
que guarda todas as informagdes genéticas dos organismos [63], € entraram para a
histdria com uma das maiores descobertas cientificas da humanidade, valhendo-lhes o
Prémio Nobel de Medicina em 1962, provavelmente nf@o imaginaram todas as

possibilidades que sua pesquisa representava [156].

Atualmente, as pesquisas de biologia molecular representam uma drea em enorme
evidéncia no mundo inteiro e os seus resultados podem ser facilmente verificados na
sociedade em geral. Testes de paternidade em programas de televisdo, a utilizagdo de
alimentos transgénicos nos noticidrios e a velha polémica a respeito dos clones humanos

tém se tornado assuntos rotineiros na vida das pessoas.

Grande parte deste avango da pesquisa de biologia molecular pode ser creditado a
intensa utilizacfo de recursos computacionais no dia a dia dos cientistas e centros de
pesquisas, no que se convencionou chamar de bioinformatica. A automatizagdo dos
procedimentos de coleta, representacdo, armazenamento e andlise dos dados originados
do uso de computadores e aplicagdes de software, além do surgimento e consolidagido
da Internet, foi o que permitiu estabelecer o patamar atual da pesquisa genética nesta

ultima metade de século.



Embora toda essa automatizacfo seja bastante benéfica permitindo a otimizacao
na execucdo dos diversos procedimentos e aumentando a qualidade dos resultados
obtidos, ela também criou diversos novos desafios que devem ser tratados pela
comunidade cientifica. O crescimento exponencial do uso de recursos computacionais
gerou um ambiente caracterizado pela grande heterogeneidade e falta de integracgéo
entre as diversas aplicacdes ¢ 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 aplicagles, possuem diferentes
implementacdes de um mesmo algoritmo em diferentes centros de pesquisa [31][168].
A difusdo de aplicacdes com propdsitos semelhantes mas especificas para determinados
bancos de dados dificultam o trabalho dos bidlogos. Além disso, muitos desses
programas e fontes de dados ou sfo incompativeis entre si, no que diz respeito a
aspectos tecnoldgicos como sistemas operacionais e protocolos de rede, ou sdo

complementares quanto a sua utilizacdo em conjunto, ou ambos.

Diversas iniciativas surgiram para tratar o problema da integracdo de bancos de
dados de biologia molecular, desde abordagens simplistas que utilizam ligagdes entre
registros de diferentes fontes de dados (SRS [62], LinkDB [67]) até abordagens
baseadas em mediadores como K2/Kleisli [55] e TAMBIS [123] ou ainda abordagens
baseadas em repositérios centrais materializados a partir de diversas fontes como GUS
[55] e GIMS [50]. No que se refere as aplicagdes, algumas iniciativas possuem a
proposta de disponibilizar diversos algoritmos comuns em pacotes reutilizdveis de
c6digo aberto como bioPerl [146] e bioJava [145], enquanto outras foram desenvolvidas
mais voltadas a padronizac¢do de diferentes recursos de bioinformética como o DAS [54]

e 0 I3C [89].

Embora todos esses esforcos sejam extremamente vdlidos no acesso e
manipulagio de dados integrados, permanece ainda uma grande lacuna quando se deseja
um nivel maior de integracdo, nfio apenas entre as diversas fontes de dados existentes,
mas também entre a execucdo de programas e ferramentas que executam
transformacoes sobre esses dados. A execucdo de diversas transformacgdes sobre os
dados, € um processo cada vez mais utilizado na pesquisa gendmica, no que se

convencionou chamar de experimentos in silico. A principal caracterfstica desse tipo de



experimento € a gradativa complementagdo das etapas in vitro produzidas nos
laboratérios de pesquisa, por experimentos bioldgicos totalmente executados e
analisados em computadores. Assim, ao invés de tentar estabelecer a estrutura da
proteina através de experimentos em laboratérios, um bidlogo poderia, usar um
experimento como o MHOLIline [130], para a partir da seqiiéncia de aminodcidos da
proteina, 1) utilizar o programa BLAST para encontrar seqiiéncias semelhantes; 2)
procurar em um banco de dados como o PDB se estas seqiiéncias possuem estrutura
conhecida; 3) construir modelos a partir das seqiiéncias que possuem estruturas
conhecidas e; 4) construir a estrutura tridimensional da proteina 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 encontrada € estavel, conforme (Figura 1).
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Figura I - Etapas de um experimento in silico que utiliza os programas BLAST, Modeller e Procheck
além do banco de dados PDB para o processamento de uma segiiéncia de aminodcidos de entrada [130].

Na maioria das vezes, estes experimentos sfo feitos através da execugdo de
diversos programas em seqii€ncia, normalmente disponibilizados na Internet como
executdveis ou pdginas Web, onde a saida de um deles € utilizada como a entrada para
outro, de forma que os vérios programas sejam compostos como se fosse uma unica
aplicacdo. Para isto acontecer de forma automdtica, a interoperabilidade entre os
vérios programas e bases de dados existentes ¢ um requisito fundamental e para atender
este objetivo também serd necessdrio algum mecanismo que padronize e permita a
comunicagio entre esses diversos recursos. Na computagio, o arcabougo que permite a
composicio de programas em uma seqiiéncia de execugio com o objetivo de gerar um
resultado final é chamado de workflow. Um workflow prové a abstracdo necessdria
para descrever uma série de atividades e processos estruturados com o objetivo de
prover um ambiente robusto de resolucdo de problemas e assim, habilitar o uso efetivo

dos recursos computacionais. Dessa forma, workflows podem ser utilizados tanto para
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modelar a definicdo de experimentos in silico (seqiliéncia de etapas de execugdo que
podem possuir testes, desvios, tratamento de erros, etc.), quanto para a execugio e
monitoramento do mesmo (a execugdo de uma instincia do workflow previamente
definido, passando os dados e pardmetros de entrada resultando em uma safda final). O
termo workflow cientifico € utilizado, em oposicdo aos workflows comerciais usados
nos processos de negdcios das empresas, para descrever a classe de workflows mais
voltada na resolucdo de problemas cientificos, que normalmente possuem maior
complexidade, maior necessidade de processamento de alta capacidade e maior niimero

de execucdes a cada simulacdo do experimento.

Atualmente, em grande parte dos casos, esta composi¢do de programas € feita
manualmente pelos bidlogos, que executam um programa apds o outro. Os dados
gerados sfo analisados individualmente, e conforme o resultado da andlise, o bidlogo
escolhe o préximo programa do fluxo de execuclo, copia e converte os dados anteriores
para a nova execucdo (pois normalmente os formatos utilizados pelos programas néo
sdo compativeis) e assim da continuidade ao seu experimento. Muitas vezes, os bidlogos
utilizam alguma linguagem de programagéo de script como Perl [124] para auxiliar na
tarefa de composicdes de programas, cépias e conversdo de dados, mas esta abordagem
além de ser trabalhosa, possui grande dependéncia do ambiente (sistema operacional,
localizacdo dos programas e dados, direitos de execucdo sobre arquivos e diretdrios),
grande dificuldade de construg¢do (criagdo ¢ manutencdo da defini¢do do workflow,
descoberta do programa correto a ser utilizado), além de grande dificuldade de
utilizag@o (defini¢fo dos parametros de uso, utilizagdo simultdnea por muitos usudrios,
grande quantidade de execucdes, portabilidade para outros ambientes). A este ambiente,
adicionam-se ainda outras defici€éncias como a auséncia de registro das execugdes de
programas (o que leva a perca da experiéncia sobre os experimentos) € a grande
limitagdo no uso das aplicagfes cientificas (j4 que elas precisam estar instaladas

localmente ou acessiveis na rede interna do laboratdrio).

Toda essa rigidez prépria dos ambientes de programacio de linguagens scripts
tem levado diversos centros de pesquisa em bioinformdtica a utilizar a tecnologia de
servicos Web (Web Services) [160] em alguns de seus projetos, mas ainda hd uma
grande caréncia de experimentos reais de comparacio entre esses dois ambientes. A
tecnologia de servicos Web prové os mecanismos necessdrios para habilitar a

interoperabilidade entre recursos heterogéneos na Web, permitindo a padronizagfo na
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comunicacgfo entre os diversos programas e dados de bioinformética existentes. Uma
das principais caracteristicas desta tecnologia € o uso de protocolos e linguagens
baseadas em XML para a especificacdo de interfaces, como a WSDL (Web Services
Description Language) [161] para a descrig@o de servicos e o SOAP (Simple Object
Access Protocol) [162] como protocolo de comunicacio. Uma vez que o recurso esteja
publicado como um servico Web, ele poderd ser acessado por qualquer tipo de
programa cliente na Internet, através de uma interface bem definida, tornando assim,

cada recurso em um médulo de software totalmente reutilizavel.

1.1 Objetivos

Neste contexto, o objetivo principal desta dissertagéio € a elabora¢do, prototipagdo
e avalia¢do de um ambiente integrado para a definicdo e execugldo de experimentos in
silico através de workflows cientificos compostos de diversos programas e fontes de
dados disponiveis como servicos Web. A este ambiente, batizamos com o nome de
Ambiente 10+C, pois o mesmo foi orientado para atender dez -caracteristicas

significantes a este tipo de problema.

Dessa forma, através de servigos Web, cabe ao bidlogo especificar e montar a
defini¢do do workflow que atenda a sua pesquisa, assim como a execucdo de vdrias
instancias deste workflow, definindo parimetros e dados de entrada ao longo do tempo.
Nosso ambiente, portanto, pretende ser genérico e flexivel suficiente, para permitir a
personalizagdo, adicionando e integrando novos recursos de bioinformdtica conforme as
necessidades e permitindo assim, a criagdo de auténticos workflows cientificos de

bioinformatica.

Assim, a definicdo do workflow pode ser feita através de um conjunto de paginas
Web que fornece os recursos necessérios para escolher o servico Web desejado, montar
o fluxo de execugdo do experimento e mapear as saidas em correspondentes entradas de
dados dos proximos programas. A utilizag@o deste tipo de recurso permite uma maior
facilidade na construgdo de um workflow, ja que dessa forma ndo € necesséria a
alterac@o de qualquer linha de c6digo, o que normalmente acontece quando a defini¢do

do workflow estd embutida junto com a linguagem de programacao.



Uma vez definido, o workflow pode ser instanciado diversas vezes para cada
experimento, modificando-se apenas os dados e parametros de entrada. Assim, durante a
execugdo de um experimento de cultura de bactérias, por exemplo, bastaria apenas
executd-lo seguidas vezes mudando apenas os valores para o pH do experimento. Para
cada execugdo, tanto os pardmetros € os dados de entrada, como os dados
intermedidrios, seriam armazenados em um banco de dados para permitir uma melhor
andlise do experimento. O armazenamento desses dados traz pelo menos duas vantagens
importantes: permite a identificac@o da procedéncia e das transformacdes sobre os dados
(data provenance) [34][35] e permite a possibilidade de re-execugdes totais ou parciais

do experimento.

A identificagfio da procedéncia e das transformagdes efetuadas sobre os dados € de
vital importdncia para a confiabilidade que este dado terd. Dessa forma, a informacfo
sobre procedéncia de um dado poderia ser armazenada como “anotagfes”, uma forma
amplamente utilizada na biologia e que poderia auxiliar na busca por novas descobertas.
O armazenamento dos dados também permitird a obtencdo de um conhecimento sobre
os experimentos que de outra forma eram pouco cogitados e tinham uma grande
dificuldade de serem obtidos. Perguntas para descobrir os resultados obtidos hé seis
meses atrds e como rastrear como dados e transformacdes foram derivadas podem ser
facilmente respondidas. Na verdade, a procedéncia de dados € uma 4rea muito mais
ampla e complexa, e esses sdo apenas os primeiros passos nesta dire¢do. Além disso,
esses dados armazenados também podem ser utilizados para a extragdo de conhecimento

cientifico adicional, a partir de técnicas de mineracéo de dados.

A re-execucdo de experimentos € uma caracteristica muito importante no que se
refere & economia de tempo. Sabendo-se que os muitos experimentos bioldgicos
normalmente costumam consumir muito tempo de processamento, a possibilidade de re-
executar um experimento a partir de um ponto qualquer, mantendo todos os resultados
até este ponto, mas permitindo a modificacdo dos pardmetros ou dados intermedidrios a

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

Além disso, como todos os dados estdo armazenados eles poderiam ser
compartilhados entre diversos bidlogos, auxiliando o trabalho em equipe, conforme as

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



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

estar remotamente distribuida.

Para efetuar a construgdo deste ambiente de defini¢do e execugdo de workflow,
estabeleceu-se necessdrio utilizar algum experimento real de bioinformatica como forma
de aplicar e validar a proposta desta dissertagdo. Para isso, foi escolhido o projeto
MHOLIline [130] do Instituto de Bioffsica Carlos Chagas Filho da UFRIJ
(IBCCF/UFRJ), como o experimento que serviria como estudo de caso para a aplicagio
de workflows cientificos de servicos Web. O MHOLIline € um exemplo de um
experimento de bioinformdtica para a predicio de estruturas de protefnas e a
conseqliente definicdo da fungdo dos genes de um organismo. Este tipo de experimento
ndo € fécil de ser construido devido a complexidade dos programas envolvidos e os
dados que sdo trocados entre eles. Todos os programas envolvidos estdo
disponibilizados na Internet sem nenhum custo comercial e podem ser executados
localmente, ndo possuindo nenhuma interface de servigos Web ja pronta. Os programas
sdo executados um apds o outro em seqii€ncia e existe um script Perl que € responséavel
pela invocagdo de cada um dos programas, por pequenas transformagdes feitas nos

dados e ainda pela adi¢do de uma nova funcionalidade (um novo programa) que estende

um dos principais programas utilizados.

Dessa forma, foi necessdrio em um primeiro momento, disponibilizar as
aplicacSes na forma de servicos Web, para sé entdo, efetuar a composi¢do dessas
aplicacbes em um workflow cientifico. Neste contexto, o desenvolvimento desta
dissertacdo pode ser dividido basicamente em cinco etapas:

(). Disponibilizacdo de aplica¢Bes publicas de bioinformadtica através de servigos

Web;

(ii). Definicdo de uma forma para descrever a composi¢do desses servicos Web
como workflows cientificos;

(iii). Execuc¢do do workflow definido previamente;

(iv). Construgdo de um ambiente web para melhor interagcdo com (ii) e (iii), e

(v). Comparagdo dos resultados da execugdo do workflow de servicos Web com o

workflow normal escrito em Perl.

Como dito anteriormente, a maioria dos programas de bioinformdtica estdo

disponiveis na Internet ou como programas executdveis ou na forma de formuldrios



HTML, mas nenhum deles na forma de servicos Web. A primeira etapa desta
dissertagdo constituiu-se de construir os servicos Web para o conjunto de aplicagdes
utilizadas no experimento MHOLline. Programas como BLAST [8], BATS [130],
Modeller [132] e Procheck [97] foram disponibilizados nesta nova tecnologia através da

construcio da interface WSDL/SOAP.

A composicdo dos diversos servicos Web em workflows cientificos foi efetuada
utilizando uma linguagem de defini¢do de processos de workflows. Das diversas
propostas existentes atualmente, foi escolhida a linguagem de definicio BPEL4AWS —
Business Process Execution Language for Web Services [52], ou abreviadamente BPEL,
patrocinada por grandes fornecedores como IBM, Microsoft ¢ BEA. O BPEL € uma
linguagem baseada em XML para a coordenagdo de processos sobre a Internet, e
constitui-se atualmente, em um forte candidato a ser transformar num padrdo de fato
para composicdo de servigos Web. Com a utilizagdo do BPEL, a seqiiéncia de execugdo
de programas pode ser descrita em um documento XML que € totalmente independente
da execucio do workflow propriamente dito. O mais interessante desta proposta, ¢ que o
workflow também ¢ disponibilizado como um servico Web, desfrutando de todos os
beneficios que esta tecnologia oferece e ainda, podendo at€ mesmo ser utilizado como

parte de outros experimentos.

A terceira etapa desta dissertac@o foi executar o workflow definido anteriormente.
Para isso, foi utilizado um mecanismo de execuglo (engine) open-source executora do
BPEL disponibilizada pela IBM [32]. Este mecanismo processa os arquivos XML e €
responsdvel por invocar cada um dos servicos Web descritos na definicdo do workflow

e transferir os dados entre eles.

A quarta etapa foi a construg¢do de um portal Web para dar suporte as duas etapas
anteriores: a definicfo e a execugdo de workflows. Através deste portal, um workflow
pode ser elaborado e executado com poucos conhecimentos de tecnologias como de
servicos Web ou workflows, ou seja, ideal para o uso de bidlogos e outros cientistas que
ndo sdo da drea de computacdo. Esse portal foi construido através de servlets Java [91] e

o servidor de banco de dados MySQL [111].

Na dltima etapa, foi executada a comparacdo entre os dois ambientes de

bioinformdtica. O tradicional, onde as execugdes dos programas eram locais e existia



um script Perl responsdvel por isso e o ambiente proposto por esta dissertagdo, que
utiliza workflows cientificos e servicos Web para permitir a defini¢do e execugdo pela
Internet. Nesta etapa, foi verificado que apesar do tempo de execucdo de um workflow
de servicos Web ser maior que o da abordagem tradicional, esta diferenca pode ser
ignorada, pois o tempo de execugdo das aplicagGes cientificas estdo em média duas

ordens de grandeza acima do tempo de execucdo dos workflows.

Diversas abordagens foram propostas na literatura com objetivos préximos ao
desta dissertagdo. Uma das primeiras iniciativas ainda na década de 90 foi o sistema
LabBase/LabFlow [73][74] que ja previa um ambiente para a defini¢do e execuglo de
workflows, mas em uma ambiente fechado e controlado. As descri¢des dos programas e
dos workflows eram feitas utilizando elementos definidos exclusivamente para este
sistema, dificultando aspectos de distribui¢do e interoperabilidade. O sistema Chimera
[66] utiliza a infra-estrutura aberta de Grids Computacionais [65], mas também utiliza
conceitos proprios para a descricdo de programas e workflows. O sistema prové um
mecanismo de execucdo de workflows, mas falha no registro de execug¢des ¢ na
possibilidade de re-execugdes parciais. O projeto myGrid [179] também utiliza a infra-
estrutura de Grids com servigos Web € € um dos trabalhos mais completos analisados
nesta dissertacdo. Ele possui um grande suporte na descrigdio de programas ¢
experimentos através da utilizacdo de ontologias [77][78]. Também possui suporte a
descricdo dos dados relacionados as execucdes dos programas, porém, ndo foram
encontrados registros de utilizacdo de seus servicos Web em experimentos reais de

bioinformatica.

Outros trabalhos analisados nesta dissertagdo foram os projetos ARSENAL [96],
gRINA [98] e BioMoby [175]. O projeto ARSENAL utiliza servicos Web e workflows
para o processamento de andlises complexas no campo da astronomia. Ele possui
suporte bdsico para a definicdo e execugclo de workflows, mas nfo oferece
funcionalidades para a defini¢do abstrata, para re-execucdes e para o regisiro de
programas e experimentos. O gRNA € um sistema completo para a defini¢do e execugdo
de workflows através de uma API especifica e um programa chamado HyperThesis
[30]. Através deste programa pode-se visualmente efetuar a defini¢do de um workflow e
também executd-lo. Porém, os programas que compdem o workflow devem fazer parte
desta arquitetura, ndo aproveitando os diversos programas ja existentes. Por ultimo, o

projeto BioMoby ¢ todo voltado para programas disponiveis como servigos Web mas
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ndo possui nenhum tipo de mecanismo para a definicdo e execugdo de workflows
cientificos. O BioMoby tem o seu objetivo principal limitado em prover uma maior
semantica na descrigdo de servicos de bioinformdtica através da utilizagdo de

ontologias.

Apesar da geréncia de workflows cientificos ser importante para a execugao de
experimentos in silico, ela ndo € o bastante. Para habilitar todo o potencial que um
laboratério virtual de experimentos pode ter, ainda se faz necessdrio uma descri¢do em
um nivel de abstragio ainda mais alto de programas, dados e workflows de forma a
permitir a criacdo de modelos cientificos. Esta descricao mais precisa dos recursos
cientificos permite um melhor intercambio, reuso e disseminagéo do conhecimento entre
equipes de cientistas distribuidas geograficamente. A arquitetura SRMW [43]
fortemente apoiada no uso de metamodelos [42] originada da tese de doutorado de
Cavalcanti [40] trata o problema de gerenciamento de recursos cientificos. Esta
arquitetura € inovadora no uso de metamodelos para a descri¢fo de recursos cientificos,
adicionando mais semantica a eles. Porém, ndo fez parte do escopo do trabalho de
Cavalcanti o suporte a definicdo e a execug@o dos workflows descritos. Na verdade, essa
auséncia ao nivel operacional € que motivou o inicio desta dissertacdo, de forma a
prover um ambiente que combine o suporte de metadados ao gerenciamento de

workflows cientificos [44].

Esta dissertagdo também tem estreita ligacdo com outro trabalho que estd sendo
desenvolvido na COPPE/Sistemas. O trabalho de dissertacao de Mestrado de Teixeira
[142] trata do problema de armazenamento e publicagdo de resultados de workflows
através do uso de tecnologia de servicos Web [143] e também poderia ser utilizado no
Ambiente 10+C para o registro de dados das execugdes de programas e workflows

cientificos.

Finalmente, mesmo existindo diversas iniciativas de uso de servicos Web e
workflows em bioinformdtica, ndo foram encontrados trabalhos que analisassem
experimentalmente a utilizacdo dessas tecnologias em um experimento cientffico real, e
que comparasse os resultados obtidos com a abordagem tradicional dos bidlogos. Sendo
assim, essa dissertacdo contribui através do desenvolvimento do Ambiente 10+C, para
mostrar a efetividade desta solu¢do, na defini¢@o e execu¢do de um experimento real de

bioinformatica.
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1.2 Organizacao dos Capitulos
O restante dessa dissertacdo estd organizado da seguinte forma:

O capitulo 2 apresenta uma introducdo geral sobre biologia molecular
computacional. Os conceitos basicos de biologia molecular e as principais aplicagdes
existentes sdo apresentados nas primeiras se¢des. Na tiltima secdo deste capitulo, os
principais desafios da drea de bioinformdtica sdo discutidos, destacando-se a grande
heterogeneidade de bases de dados e aplicagGes, a necessidade de integragdo entre os
diversos recursos de bioinformatica e a composi¢fo de vdrias aplicagdes na forma de

experimentos in silico.

O capfitulo 3 apresenta uma introducdo sobre as tecnologias de workflows e
servigos Web utilizados nesta dissertagdo. Os conceitos principais, os objetivos e suas
principais caracteristicas sfo mostrados nas duas primeiras se¢des do capitulo. Na
tltima segdo é feita uma avaliagio dos diversos trabalhos relacionados a esta
dissertacdo, destacando a SRMW que motivou o inicio deste trabalho. Além disso, foi
definido um conjunto de dez caracteristicas relevantes para solugdes de workflows

cientificos de bioinformética, chamadas de caracteristicas de 10+C.

O capitulo 4 apresenta o Ambiente 10+C desenvolvido nesta dissertagdo. As
primeiras trés se¢cBes mostram a arquitetura, os participantes e o ciclo de vida de um
experimento no Ambiente 10+C. A secdo 4.4 apresenta o workflow MHOLIline, um
experimento real de bioinformdtica desenvolvido no IBCCF/UFRIJ para a predi¢do de
estruturas tridimensionais de protefnas. A secdo 4.5 mostra como foi feita a
implementacfio do Ambiente 10+C utilizando servicos Web, a linguagem de definigdo

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

O capitulo 5 desta dissertagfo € dedicado a avaliagdo do Ambiente 10+C. Na
primeira secdo € discutido como nosso ambiente atendeu a cada uma das caracteristicas
10+C. A se¢do 5.2 apresenta uma avaliacdo qualitativa entre a nossa abordagem e a
abordagem tradicional de linguagem de script. Na secfo 5.3 efetuamos uma comparagio
entre as duas abordagens através da execucdo do experimento MHOLline nos dois

ambientes.
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Finalmente, o tiltimo capitulo apresenta a conclusfo desta dissertagdo, resumindo
seu contetido, discutindo as principais contribuicdes e incluindo algumas perspectivas

de trabalhos futuros.
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“Homens e mulheres padronizados, em grupos uniformes. Todo o pessoal de uma
pequena usina constituido pelos produtos de um (nico ovo bokanovskizado. Noventa e
seis gémeos idénticos fazendo funcionar noventa e seis mdquinas idénticas. (...) O
principio da producéo em série aplicado enfim a biologia”.

Aldus Huxley - Admiravel Mundo Novo

A ciéncia mudou depois da descoberta da estrutura basica do DNA, a molécula
considerada como o “Livro da Vida”. Os avangos na drea da saide proporcionados pela
descoberta do DNA sdo muitos e cada vez mais presentes em nossa socicdade. Neste
capitulo € apresentada uma introduco inicial sobre a base tedrica para o entendimento
do cédigo gendtico e do DNA, assim como os genes ¢ as proteinas que sdo geradas a
partir deles. Também so apresentadas as principais aplica¢Ges existentes relacionadas a
biologia molecular computacional, destacando a busca de seqiiéncias em bases de dados
genOmicas, a comparacdo e andlise de seqiiéncias, e a predigio de estrutura de proteinas,
que € o assunto do estudo de caso deste trabalho. Por fim, sdo discutidos os principais
desafios atuais da drea de bioinformadtica que envolvem a grande heterogencidade de
bases de dados e aplicagdes, a necessidade de integracdo entre os diversos recursos de
bioinformdtica e principalmente, a composi¢do das vdrias aplica¢des existentes na forma

de experimentos in silico, que € o foco desta dissertagio.
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2.1 Fundamentos da Biologia Molecular

Todos os seres vivos, com excecdo dos virus, sfo constituidos por células [9].
Apesar de diferentes em intimeros aspectos, as células dos diversos organismos, sejam
de animais, vegetais, bactérias, algas, fungos ou protozodrios, sdo compostos
basicamente pelas mesmas substincias, ¢ seus processos e reagdes vitais sdo bem
semelhantes. No interior dos nucleos das células estdo presentes finissimos filamentos
enovelados chamados de cromossomos. O niimero de cromossomos € caracteristico em
cada espécie, como por exemplo, o homem apresenta 46 cromossomos, as moscas 10 e a
cebola 16. Na maioria das células, os cromossomos estdo presentes em pares que
possuem as mesmas caracteristicas e funcionalidades, sendo chamados de cromossomos
homélogos. Assim, o homem possui 23 pares de cromossomos homoélogos ou

genericamente 2n.

Cada cromossomo € constituido por uma molécula de 4cido desoxirribonucléico, o
DNA ou ADN, que ¢ formado pela unidio de tré€s tipos de substincias: dcido fosférico, o
acicar desoxirribose e bases nitrogenadas Figura 2. Os nucleotideos que formam o
DNA diferem entre si apenas quanto a base nitrogenada, que pode ser de quatro tipos
diferentes: adenina (A), guanina (G), citosina (C) e timina (T). O DNA ¢ formado por
duas cadeias de milhares de nucleotideos que se mantém paralelas como se fossem 0s
corrim®es de uma escada de corda torcida em espiral, em uma estrutura conhecida como
dupla-hélice. Essa estrutura se mantém unida pela fraca ligacdo entre duas bases
complementares: adenina em uma ponta se junta com timina e citosina com guanina

[181].

Figura 2 - Estrutura do DNA [157]
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As moléculas de DNA sdo consideradas as mestras da vida pois sdo elas que
possuem as instrugdes de como produzir todas as partes de um novo ser vivo. Essa
capacidade do DNA € exercida através do controle da sintese de proteinas, o

componente basico de todos os seres vivos Figura 3.

Figura 3 — Sintese de Proteinas [157]

As receitas bioquimicas para a fabricagdo das moléculas de proteinas estdo
escritas em c6digo — cédigo genético [141] — na molécula de DNA. A receita para cada
molécula de protefna constitui um gene. O gene nada mais € que um pedago de uma
longa cadeia de DNA. O conjunto de genes de um individuo recebe o nome de genoma.
Se pudéssemos ler o genoma completo, poderfamos determinar todas as caracteristicas e
fungbes de um ser vivo, mas isso € extremamente dificil pois o genoma contém uma

grande quantidade de informagdo.

As caracteristicas de um individuo resultam das proteinas que formam seu corpo.
Como o DNA controla a fabricaco dessas proteinas ele acaba por determinar e
controlar praticamente todas as nossas caracterfsticas, sejam elas fisicas, fisiolGgicas e

até comportamentais [68].

Existem diversos tipos de proteinas entre elas as enzimas (que aceleram e regulam
0s processos vitais), os horménios (que levam informagdes quimicas que regulam os
ciclos vitais), os anticorpos (que defendem o organismo contra substancias invasoras),
além de proteinas de reserva (albuminas), transporte (hemoglobina) e contra¢do de

miusculos (actina e miosina).
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Proteinas sdo moléculas grandes (macromoléculas) formadas por aminodcidos. O
aminoacido € uma molécula que € sempre formada por dois agrupamentos especiais
chamados amina e carboxila que se interligam através de uma ligagdo peptidica.
Existem 20 tipos diferentes de aminodcidos como por exemplo a glicina, a tirosina, a

cisteina, a leucina, a prolina, a dcido aspértico, metionina, etc.

Os genes guardam as informacdes para a sintese de proteinas do nosso corpo que
vdo desde simples substincias reagentes a hormonios reguladores de complexos
sistemas vitais. Os genes estdo localizados nas longas cadeias de DNA, mas nem todo o
DNA € formado por eles. Na verdade, apenas 2% do DNA codifica instru¢des para a
sintese de protefnas. O cromossomo 1 € o que mais possui genes (2.968) ¢ o
cromossomo Y o que menos possui (231). Grandes seqiiéncias do DNA ainda
permanecem um mistério para a ciéncia ¢ parecem nao possuir func¢des diretas. Outras,
suspeitam-se estar associadas a regulagem de onde, quando e em qual quantidade as

proteinas sdo produzidas.

A transformacdo do DNA nas proteinas acontece em um processo de duas etapas
conhecido como transcri¢do e traducdo (Figura 4) [36]. Toda elegéncia 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 transcri¢ao, envolve a cépia da seqiiéncia de
uma das fitas do DNA na forma de um 4cido ribonucléico mensageiro, 0 mRNA ou
ARNm. Esta molécula, que € muito similar ao DNA, também possui 4 tipos de bases

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

A segunda etapa € conhecida como traduc¢do. A informagdo no mRNA €
traduzida com a ajuda de moléculas de RNA de transferéncia ({(RNA), utilizando uma
tabela de codigo genético para determinar a seqiiéncia de aminodcidos. Na tradugdo,
cada grupo de trés nucleotideos, ou c6don, especifica um aminodcido em particular. Por
exemplo, a seqiiéncia AAU indica que o aminodcido asparagina deve ser adicionado a

cadeia polipeptidica (proteina).

Tranzcrigdo Tradugdo

Figura 4 — Transformacdo do DNA em proteinas
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Uma vez que a seqiiéncia de protefna ¢ obtida, inferir a sua estrutura ¢ fungéo
representam um grande problema [72]. Protefnas ndo sdo moléculas lineares como
sugerem o modo de escrita em uma seqiiéncia de “caracteres”, mas sim uma intrincada

estrutura tridimensional que € Unica em cada proteina.

A importancia de entender a estrutura da proteina vem de dois fatores: o primeiro
¢ que a fungfo da proteina € dependente da sua estrutura [80]. O segundo fator € que €
extremamente trabalhoso de determinar a estrutura de uma proteina experimentalmente.
Hoje, muitas seqiiéncias foram determinadas, mas as estruturas tridimensionais
permanecem menos exploradas, mesmo sabendo-se que a habilidade de predizer
exatamente as estruturas (e por conseqiiente, as funcgdes) de proteinas pode revolucionar

a medicina, a farmacologia, a quimica e a ecologia.

2.2 Bioinformaética

O advento do DNA gerou um crescente aumento nas pesquisas na area de biologia
molecular se refletindo diretamente no mundo e na sociedade atual. Hoje, questoes
como o projeto do genoma humano, testes de paternidade, manipulacdo do cddigo
genético, patentes de genes do DNA e alimentos transgénicos, além de todas as
controvérsias que os envolvem, estdo presentes diariamente no noticidrio dos jornais.
Experiéncias como a da famosa ovelha Dolly [177], o primeiro mamifero a ser clonado,
passando pelas vacas Vitéria [92] e Vitoriosa [16], os primeiros clones brasileiros, até
os antincios de possiveis clones de seres humanos [6][24], despertaram uma imensa
curiosidade e apreensdo no mundo inteiro, sendo motivo de acaloradas discussoes
morais e éticas. Polémicas a parte, € inegdvel o potencial das diversas aplicagdes que a
pesquisa do DNA pode gerar, reservando com certeza, um futuro fascinante, promissor

e muitas vezes, até mesmo, perturbador.

A par de toda discussfo, um outro ramo de pesquisa tem evoluido continuamente
e se desenvolvido rapidamente: a bioinformatica, que ¢ considerada uma drea
interdisciplinar de pesquisa originada da intensa necessidade da utilizagdo de recursos
da ciéncia da computagdo aos problemas de biologia [72][93]. Porém ao contrario do
que se possa imaginar, a bioinformética ndo € um ramo de pesquisa tdo novo, sendo
utilizada gradativamente desde a década de 70. Além disso, os pesquisadores costumam

diferenciar o termo bioinformadtica do termo biologia molecular computacional. Apesar

17



de ainda néo existir um consenso sobre as defini¢des de cada drea, como pode ser visto
nas discussdes da mesa redonda “Perspectivas em Bioinformdtica” [120] na 1?
Conferéncia Internacional em Bioinformdtica e Biologia Computacional 2003
(ICoBiCoBi), tem-se utilizado o termo bioinformdtica como uma subdrea da biologia
computacional, que envolve a ciéncia da computag¢do, a matemdtica, a estatistica e a
fisica, para analisar e comparar seqiiéncias gendmicas ou protéicas com a intensa
utilizagdo das ferramentas da computacdo como banco de dados, redes e inteligéncia
artificial. Por outro lado, o termo biologia molecular computacional estaria mais voltado
para o desenvolvimento de novos modelos quantitativos e novos paradigmas de

computacio para os fendmenos bioldgicos.

Todo o crescimento dessa drea se deve principalmente, pois em alguns setores da
pesquisa biolégica, como a bioquimica ¢ a biologia molecular, o uso da informdtica &
imprescindivel para que se possa chegar a resultados precisos a partir dos dados
coletados. Esse casamento deu tdo certo que a quantidade de informagdo gerada
atualmente ¢ tdo grande que estd sendo dificil gerencid-la e manipuld-la por completo,
dando surgimento a toda uma colecdo de ferramentas com esse tnico propoésito. Esse
sucesso deve-se em parte pelo uso da Internet como meio de distribui¢do dos recursos
de bioinformatica e da adogdo de um principio conhecido de abstracdo da informagao
que simplificou a representacio da cadeia tridimensional (3D) de DNA por uma simples
seqiiéncia de caracteres repetitivos “A”, “T°, “C” e “G”, representando os quatro
possiveis nucleotideos: adenina, timina, citosina e guanina. O mesmo principio também
se aplica para as seqliéncias de proteinas com a diferenca que existem 20 possiveis

aminodécidos.

Dentre as areas que mais merecem destaque, encontra-se a pesquisa em biologia
molecular que tem como principal objetivo determinar os genomas completos de vérias
espécies, através do seqiiénciamento de cadeias de DNA e a identificagfo da localizag@o
e das fungdes dos genes. No mundo inteiro, diversos centros de pesquisa estdo
colaborando para executar esta tarefa, destacando-se a espécie humana, no que €
conhecido como o Projeto do Genoma Humano (PGH) [84] [85]. Em abril de 2003,
exatamente 50 anos depois da descoberta de Watson e Crick, os cientistas do PGH
anunciaram a conclus@o do seqiiénciamento dos 3 bilhdes de nucleotideos do DNA

humano em um projeto que consumiu US$ 2,7 bilhdes e jd tem 13 anos de duragdo.
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Descobriu-se também que existem entre 20.000 e 25.000 genes, distribuidos ao longo de

23 pares de cromossomos, no DNA humano [156].

O Atlas do genoma humano pretende revolucionar praticas médicas e estudos
bioldgicos. Entretanto, a determinacéo do seqiiénciamento completo do genoma néo € o
final de tudo [47], mas sim o inicio de outra drea de estudo, chamada de Pesquisa P6s-
Gendmica. Se agora possuimos o conhecimento de toda a cadeia de “caracteres” que
formam o DNA, ¢ preciso saber quais desses caracteres representam um gene, ou Seja,
possuem uma funcio especifica no corpo humano e qual € essa func¢do. Atualmente,
menos da metade das fun¢es dos genes sdo conhecidas para qualquer organismo que

teve seu genoma seqiienciado.

Através do estudo das estruturas quimicas dos genes espera-se entender os dados
genéticos replicados pela evolucdo das geragdes e associar os genes as suas fungdes
permitindo dessa forma a determinagdo de doengas antes mesmo até do nascimento.
Essa associagio permitird a fabricagdo de medicamentos feitos sob medida, tratamentos
preventivos ¢ até mesmo a manipulacdo genética para o conserto de “genes
defeituosos”. Em uma experiéncia muito interessante da drea de Engenharia Genética,
cientistas eliminaram um gene relacionado a visdo das moscas de frutas utilizando
técnicas de biologia genética e como resultado obtiveram moscas sem olhos [69]. No
futuro, essa mesma técnica poderda ser utilizada para eliminar ou modificar genes

relacionados & obesidade, ao mal da Parkson, Sindrome de Dawn, entre outros males.

O mais interessante de tudo, € que a funcéo de um gene, na verdade, nada mais é
que a fungdo da proteina que este gene origina, pois € na cadeia de nucleotideos do
DNA que estd codificada a informacdo sobre qual, quanto e como uma determinada
proteina devera ser produzida no nosso corpo e sdo elas, as responsdveis por muitos dos
processos ¢ ciclos vitais que regem um organismo, como os hormdénios, as enzimas, os
anticorpos, entre outras proteinas. Por sua vez, a funcdo de uma proteina estd
intimamente ligada com a sua estrutura tridimensional. Portanto, a resolugdo do
trindmio “Fungio do Gene-Funcéo da Protefna-Estrutura da Protefna” se tornou um dos

topicos de pesquisa mais importantes da atualidade [80].

19



Neste contexto, trés drcas da pesquisa em bioinformdtica merecem destaque
devido a sua importéncia ¢ a quantidade de pesquisas realizadas e estdo diretamente
relacionadas a esta dissertagao:

e Banco de Dados de Biologia Molecular
o Comparacédo e Andlise de Seqiiéncias
e Predicdo de Estrutura de Proteinas, que € o assunto do estudo de caso desta

dissertacdo.
Banco de Dados de Biologia Molecular

Os bancos de dados de biologia molecular podem ser divididos em diversas
caracteristicas, mas os principais sfdo aqueles que guardam informacgtes de
posicionamento da estrutura tridimensional das protefnas, sendo o Protein Data Bank
[26][27] o seu principal representante, e os que guardam informacdes de seqiiéncias de
DNA ou de proteinas, que variando conforme as espécies pesquisadas e os cenfros de
pesquisa deram origem a diversos bancos, como o GenBank Sequence Database [25], o
Annotated Protein Sequence Database (Swiss-Prot) [19] e o A C. Elegans Database
(AceDB) [3]. E importante notar que muitos dos chamados bancos de dados, nédo
utilizam sistemas gerenciadores de banco de dados propriamente ditos, mas sim
sistemas de arquivos do sistema operacional ou sistemas de arquivos proprios, ou uma
combinagdo dos trés. Na verdade, seria mais sensato chama-los de fontes de dados ou
base de dados, de uma forma geral, mas utilizaremos o termo banco de dados para

igualar com a terminologia utilizada na comunidade.

Essa grande heterogeneidade para o armazenamento dos dados nos diversos
projetos de pesquisa pode-se configurar em uma grande oportunidade de
aprimoramento. A utilizacdo de algum tipo de representagdo estruturada ou até mesmo
semi-estruturada, que possua mecanismos de restricdes e validagdes, como os arquivos

XML, podem melhorar a utilizacdo desses dados e trazer maior semantica a0s mesmos.

O principal banco de dados de seqtiéncias de DNA do mundo € o Genbank.
Mantido pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI) [112], ele foi
estabelecido em 1978 como um repositério central para os dados biolégicos. O tamanho
do banco de dados tem dobrado aproximadamente a cada 15 meses. Mais de 140.000

diferentes espécies sdo representadas no GenBank e novas espécies sdo adicionadas a
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taxa de 1700 por més. Registros de humanos constituem 26% do total dessas seqiiéncias

[25].

O sistema € mantido como uma combinagdo de arquivos “flar”’, banco de dados
relacionais e arquivos no formato Abstract Syntax Notation One (ASN.1), uma sintaxe
para definicdo de estruturas de dados desenvolvida pela industria de telecomunicagdes.
O NCBI construiu o GenBank, inicialmente através da submissio direta de dados de
seqiiéncia pelos autores, mas atualmente os dados de outros bancos publicos de
seqiiéncias como o EMBL [139] e o DDBJ [115] sfo incluidos automaticamente no
GenBank, através da troca de dados diaria entre esses trés sistemas. Cada entrada no
GenBank inclui uma descri¢fio concisa da seqiiéncia, como mostrado parcialmente na

Figura 5.

BASE COUNT 213 a 58 ¢ 63 g 150 t

ORIGIN

1 attattaaaa ggttaaacta cattaaaaca taaagagaga ggaattgcta tgacagtatt
61 tgtagatcat aaaattgaat acatgagttt agaagatgat gctgaacttt taaaaacaat
121 ggcacatcct atgcgtttaa aaatagtcaa tgaactttac aaacataaag cattaaatgt
181 aacgcaaatc attcaaatct taaaactacc acaatcaact gtatcccagce atttatgtaa
241 aatgagagga aaagttttaa aaagaaatcg acaaggttta gagatatact atagcattaa
301 taatccaaaa gttgaaggga ttattaagtt gttaaaccct atccaataga ttttatataa
361 ttacctccta ttttaaggtt ttaatagaaa taaaaatctt atttattaca ataagaaagc
421 ttatattttc atttattaaa caaagggaaa aagtaataaa aatcttataa aaaagacgct

Figura5 - Segiiéncia de bases de nucleotideos

O Protein Data Bank (PDB) € um repositério universal de dados de estruturas de
macromoléculas biolégicas submetidas pelos pesquisadores de todo o mundo a partir da
execucao de métodos experimentais de raios-X (cristalografia) e ressonincia magnética
nuclear (NMR, Nuclear Magnetic Resonance) e também de modelos tedricos
computacionais. O PDB foi estabelecido em 1971 e desde entdo 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 adi¢cdo de novos
métodos como a ressonéncia magnética nuclear ¢ o advento da Internet permitiram o
crescimento e o estabelecimento do mais importante centro de referéncia para o estudo
de protefnas. Um exemplo de um trecho de uma seqiiéncia no PDB é mostrado na
Figura 6. As linhas que comecam com ATOM representam as coordenadas
tridimensionais de cada dtomo da proteina, onde as trés ultimas colunas mostram os

valores para as coordenadas X, Y e Z.

21



HEADER B-DNA

COMPND G-C B-DNA BASE PAIR

AUTHOR GENERATED BY GLACTONE

SEQRES 1A 1 G

SEQRES 1B 1 C

ATOM i P G A 1 ~6.620 6.196 2.089
ATOM 2 OXT G A 1 -6.904 7.627 1.869
ATOM 3 02Pp G A 1 -7.438 5.244 1.299
ATOM 4 O5!' G A 1 -5.074 5.900 1.839
ATOM 5 C5! G A 1 -4.102 6.424 2.779
ATOM 6 C4! G A 1 -2.830 6.792 2.049
ATOM 7 04! G A 1 -2.044 5.576 1.839
ATOM 8 C3¢ G A 1 -2.997 7.378 0.649
ATOM 8 C3! G A 1 -2.997 7.378 0.649

Figura 6 - Exemplo de um trecho de um arquivo do PDB

Por fim, o Swiss-Prot € um banco de seqiiéncias de protefnas que possui um alto
grau de verificacdo dos dados ¢ um grande ndmero de anotag¢les (descricdes mais
especializadas). Esse tipo de banco ¢é utilizado quando hd a necessidade de trabalhar

com dados mais confidveis sobre as seqgiiéncias.
Comparacéo e Analise de Seqiiéncias

A comparagdo de seqiiéncias biol6gicas [128] € uma das tarefas mais importantes
da biologia molecular e consiste em encontrar trechos semelhantes em duas ou mais
seqiiéncias dadas. A busca por essas semelhangas € utilizada em uma vasta gama de
problemas distintos entre eles quando um gene € seqiienciado por dois laboratérios
diferentes ¢ deseja-se comparar os resultados, ou quando duas seqiiéncias consecutivas
precisam ser agrupadas em uma tnica através da semelhanga do prefixo de uma com o

sufixo da outra.

=]

H—w
n—a
Q

P
@

W
a—an
Q—0
H—
H—&
H—3
n—a
M

>

I
A—a
H— 3
p—

T A T T G

placar 1-21111-111-211-111-1-2111 =5

Figura7 — Exemplo de alinhamento de seqiiéncias

O uso de computadores é largamente utilizado nesta tarefa e diversos algoritmos
foram propostos para resolver este problema. Esses algoritmos utilizam a idéia de
alinhamento entre duas seqiiéncias, que pode ser visto como a colocagdo da primeira
base (ou letra) de uma seqiiéncia lado a lado a primeira base da outra seqiiéncia e assim
por diante. Como as duas seqii€ncias ndo precisam ser do mesmo tamanho, pode haver a
inser¢do de buracos em pontos arbitrarios de modo que elas fiquem do mesmo tamanho.
Os buracos podem também ser colocados no inicio ou fim das seqiiéncias, desde que um
buraco néo esteja alinhado com outro buraco na outra seqiiéncia, conforme € mostrado

na Figura 7.
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Os algoritmos tentam buscar o melhor alinhamento através de um esquema que
distribui pontos para cada base alinhada, conforme a igualdade ou diferenca entre as
bases ou ainda a inser¢fo 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 pontuagio total do
alinhamento serd a soma dos pontos de cada base. O alinhamento 6timo ¢ aquele que
possui pontuagdo méaxima e € chamado de similaridade entre duas seqiiéncias.
Diferentes algoritmos podem utilizar esquemas de pontuacdo diferentes, além de ser
possivel manipular os pontos dados e os pontos retirados, que sdo chamados de

penalidades.

Algoritmos de Programacdo Dinamica computam todos os alinhamentos
possiveis para escolher aquele que tem a maior pontuagdo, ou seja, possuem
similaridade 6tima. Os dois algoritmos que formam a base para a maioria dos métodos
sdo Needdleman-Wunsch [113] e Smith-Waterman [136]. O primeiro utiliza
alinhamento global enquanto que o dltimo utiliza alinhamento local. A complexidade de
tempo desses algoritmos deriva da matriz de compara¢do que € proporcional ao produto
do tamanho de duas seqiiéncias. Entdo, a complexidade de tempo para obter-se o melhor
placar € da ordem de O(nm), onde N e M sdo os tamanhos de duas seqiiéncias. Esses
algoritmos aplicados a buscas de banco de dados sdo impraticdveis. O tempo para
procurar em um banco de K seqiiéncias ¢ da ordem de K(nm), onde K € tipicamente do
tamanho de 10°. Apesar de serem mais caros computacionalmente, s40 mais precisos em
encontrar acertos significativos para um dado esquema de pontuagdo. Esses métodos

devem ser escolhidos quando uma comparacéo rigorosa € requerida.

Algoritmos Heuristicos, como o BLAST [8] e FASTA [174], operam com a
heurfstica que cada base (ou letra) de ambas as seqiiéncias ndo necessitam de serem
comparados uma a uma para detectar altos placares de alinhamento. Ambos algoritmos
primeiramente identificam segmentos pequenos e altamente similares que sdo entdo
expandidos. Eles assumem, principalmente, que qualquer alinhamento significante
cercam um ou mais desses segmentos. A complexidade desses algoritmos permanece na
ordem de O(nm), mas o nimero de computagdes baseadas nas comparagdes bases a
bases ¢ altamente reduzida. Esses dois algoritmos ndo garantem o encontro de
alinhamentos 6timos, mas provaram serem muito efetivos para a comparagdo de

seqliéncias, além de serem muito mais rdpidos.
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A comparagdo entre duas seqiiéncias pode ser estendida para a busca de
seqiiéncias por todo um banco de dados. Essa busca permite a comparagédo entre
seqiiéncias de virias espécies para obtencdo de semelhangas entre elas ou a comparagéo
de um mesmo gene de diferentes individuos da mesma espécie para localizar diferengas,

que podem indicar doengas hereditarias.
Predicdo de Estrutura de Proteinas

A predi¢do da estrutura de proteinas pode ser definida como a necessidade de se
conhecer as estruturas tridimensionais das protefnas relacionadas a um gene, € dessa
forma, determinar sua fungdo. A partir da seqiiéncia de DNA, € relativamente facil
descobrir as seqiiéncias de aminodcidos resultantes, seguindo o mapeamento da
transcricdo-traducdo mostrada anteriormente. Entretanto, descobrir a estrutura
tridimensional da proteina a partir dessas seqiiéncias € um dos objetivos principais da
biologia atualmente, ¢ que muitos consideram como o segundo cédigo genético a ser

explorado.

Muitos fatores contribuem para dificultar a predi¢fio de estrutura de proteinas. Os
20 valores possiveis para diferentes aminoédcidos se juntam em uma seqiiéncia e formam
aproximadamente 1000 diferentes estruturas principais, chamadas de dobras (folds),
cada uma com dezenas ou centenas de variagdes. As forcas fisicas que governam as
interagdes entre centenas ou milhares de aminodcidos determinam a estrutura da
protefna. Ainda n3o sfo totalmente conhecidos os detalhes dessas interagdes, ¢ mesmo
que isso acontecesse, computd-los seria extremamente trabalhoso. Esse topico de
pesquisa € tdo desafiante que existe inclusive uma competi¢do, chamada Crifical

Assessment Structure Prediction (CASP) [39] que premia técnicas inovadoras na drea.

A maioria dos dados de estruturas tridimensionais conhecidos foi obtida a partir
de trés métodos: raios-X cristalograficos (mais de 80%), ressondncia magnética de
solucgdo nuclear (15%) ou modelagem tedrica (5%). Os dois primeiros sdo métodos
experimentais (em laboratérios) e descrevem a estrutura da molécula por meio de
técnicas de raios-X ou ressonéincia magnética, no estado da qual as medidas foram
feitas, isto &, a medi¢do depende da temperatura, pressdo, pH, tipo de solventes

utilizados, etc.
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Estruturas obtidas de modelos tedricos (computacionalmente) tendem a ser menos
acuradas e baseiam-se em dois métodos [21]. O primeiro inclui modelagem por
comparacdo, ou homologia, que se baseila em compara¢des entre a estrutura
tridimensional da proteina estudada com as protefnas cujas fung¢des ja sdo conhecidas. A
existéncia de alguma similaridade entre essas proteinas permite inferir algum
conhecimento sobre a func¢do da protefna estudada com base na protefna comparada.
Resumidamente, este método € baseado em quatro etapas: encontrar estruturas
conhecidas relacionadas 2 seqiiéncia a ser modelada; alinhar a seqiiéncia com essas
estruturas; construir um modelo; e avaliar este modelo. As estruturas para o modelo
podem ser encontradas por algoritmos de comparacfio de seqiiéncia, como o BLAST, ou

por algoritmos de execu¢io em fileiras de estrutura-seqiiéncia (threading) [182].

O segundo método, prediz a estrutura de uma seqiiéncia isolada, sem se preocupar
com similaridades, mas sim buscando a estrutura que minimiza a energia livre de uma
proteina, no método conhecido como ab initio ou de novo. Neste método, nio €
necessario o conhecimento de pelo menos uma estrutura da familia de estruturas que se
estd pesquisando. Ele assume que o estado nativo de uma proteina € aquele que
minimiza a energia livre global. Os dois passos sdo a busca de uma larga escala de

espagos conformacionais de estruturas terndrias e a fung@o de energia livre utilizada

para avalid-los.

A acurdcia de modelos comparativos € maior que os métodos de energia livre, mas
em ambos os casos, dependendo das circunstincias, ¢ possivel uma boa predigdo.
Apesar de a maioria das estruturas terem sido descobertas experimentalmente, acredita-
se que apenas com a evolucdo da modelagem de protefnas poderemos encontrar as

estruturas da maioria dessas moléculas.

2.3 Principais Desafios

Mesmo com todos os beneficios que se esperam, os projetos de biologia molecular
tornaram-se um grande desafio. O uso da tecnologia da informagdo permitiu que
diversas andlises e descobertas fossem efetuadas, das quais seriam extremamente lentas
de outras maneiras, mas, em confrapartida, gerou um aumento exponencial da

quantidade de informag¢do produzida.
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Hoje, podemos afirmar, que o nivel de dependéncia dos recursos computacionais
pelos cientistas que estudam as seqiiéncias de nucleotideos, os genes e as proteinas, €
muito grande, e vai desde programas para andlises individuais de pequenas seqiiéncias
de DNA, até ferramentas de busca e predicdo 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, representacgdo,

organizacio, armazenamento ¢ andlise de todos esses dados [81][100][133].

Atualmente, os principais desafios da drea de bioinformadtica podem ser resumidos
em trés tépicos:
o Grande heterogeneidade de bancos de dados e aplicagOes
o Necessidade de integragdo entre diversos bancos de dados
o Definicdo e Execuglo de experimentos através da composicdo de aplicagdes
cientificas, os chamados experimentos in silico, a partir da interoperabilidade

entre os diversos programas cientificos, que € o foco desta dissertagao.
Grande Heterogeneidade de Banco de Dados e Aplicacdes

A grande heterogeneidade entre as bases de dados € uma das caracteristicas mais
marcantes da drea de bioinformética. Devido & imensa quantidade e variedade, os
diversos sistemas sdo projetados conforme as necessidades de cada centro de pesquisa
gerando representagdes especificas em cada um deles. Além de esquemas diferentes
para a mesma informacdo, é comum encontrar formatos de dados usados com
diferentes representacdes. Os aminodcidos que formam uma proteina, por exemplo, sdo
ambiguamente representados com uma letra s6 (“A” para o aminodcido alanina, “L”
para a leucina) ou como tré€s letras (“ALA” e “LLEU”, respectivamente). Essas bases
também sdo implementadas de diferentes maneiras, desde repositérios de arquivos com
textos semi-estruturados, passando por colegdes de pdginas Webs até o uso de sistemas

gerenciadores de banco de dados.

Atualmente, existem diversos bancos de dados (ou fontes de dados em geral) de
seqili€ncias 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 seqiiéncia de DNA como GenBank [25], AceDB
[3], EMBL [139] e DDBJ [115] e; os de seqiiéncia de proteinas como Swiss-Prot [19],
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PIR [180] ¢ TREMBL [19]; os de estruturas de proteinas como PDB [26][27] ¢ DSSP
[57]; os de dados bioldgicos relativos a organismos especificos como os humanos,
mamiferos e bactérias [150]; os que se concentram em uma funcio bioldgica especifica

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

A grande heterogeneidade também ¢ uma das caracteristicas dos programas e
aplicacdes utilizados pelos biélogos e cientistas. B muito comum a mesma solugo para
um problema ou até um mesmo algoritmo, possuirem diversas implementagdes em
centros de pesquisas diferentes. Muitas vezes, isso acontece, pois cada centro de
pesquisa desenvolve suas aplicagdes individualmente sem se preocupar com questoes

como interoperabilidade e escalabilidade.

Dessa forma, as diversas aplica¢es que se complementam e deveriam interagir
entre si, possuem grande dificuldade em se comunicarem, necessitando de um esfor¢o
muito grande por parte dos bi6logos, para manualmente, pegaram a saida de dados de
um programa, transformé-la e converté-la na entrada do outro. Considerando que a
interface entre esses programas normalmente sdo bem diferentes, como um programa
executdvel ou uma pagina Web, esse processo manual piora ainda mais. Uma interface
mais padronizada entre essas diversas aplicagdes e uma maneira mais razodvel para
invocd-los € extremamente necessdria, e neste caso, a tecnologia de servicos Web surge

como uma grande alternativa.

Outras iniciativas para tentar diminuir o impacto deste problema caminharam na
direcdo do desenvolvimento de bibliotecas reutilizaveis de cédigo aberto englobando
diversos recursos e ferramentas utilizadas na bioinformatica. Assim, tarefas comuns
como representagdo de uma seqiiéncia de DNA ou protefna, métodos para importar €
exportar dados entre fontes de dados, converséo entre diferentes formatos e parsers de
arquivos j4 estdo implementados em bibliotecas ptblicas como bioPerl [146], bioJava
[145] e bioPython [147] prontas para serem utilizadas no desenvolvimento de novas
ferramentas. Hoje esses grupos estdo organizados em uma entidade comum chamada
Open Bioinformatics Foundation [152] que pretende dar apoio centralizado a
programagio de cédigo aberto em bioinformatica. Embora iniciativas deste tipo sejam
de vital importincia, a real utilizagdo dessas bibliotecas ainda ndo estd totalmente

disseminada entre os diversos centros de pesquisa ao redor do mundo.
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Necessidade de Integracdo entre Diversos Bancos de Dados

Outro grande desafio, como notado em [46][125], se refere a integracdo de
centenas, se nao milhares de programas e fontes de dados de bioinformadtica. Apenas
através da integracfio desses recursos, serd possivel o compartilhamento de diferentes
informagdes complementares e relacionadas, possibilitando a execugdo de comparagdes
e andlises a fim de atingir novas descobertas cientificas. Dessa maneira, ferramentas que
fornecessem acesso tinico aos diversos recursos, além da execucio de consultas entre

vérias fontes de dados sdo extremamente valiosas.

Entretanto, como mostraram Paton e Goble [122] e Davidson et al. [56], a
integracdo de bases de dados de biologia molecular ndo constitui uma tarefa trivial.
Além dos problemas tradicionais de integracdo como heterogeneidade do ambiente,
autonomia das bases individuais, distribuicso e consisténcia, a drea de bioinformatica
possui requisitos particulares como a falta de um esquema global dos dados, a
necessidade do uso de texto puro nas consultas, a inexisténcia, 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 anotacdes [109], utilizado para
guardar desde informacdes relevantes provenientes da andlise individual do bidlogo, at€
os dados sobre as condi¢des do experimento (quantidade de material, luminosidade, pH,

presenca de alguma substancia, etc).

A abordagem mais primitiva de integra¢fo baseia-se na navegacdo hipertexto,
onde o usudrio pode navegar através de ligagdes existentes entre registros de diferentes
fontes de dados (Entrez [61]) ou através de um sistema de navegacdo que criam esses
links (SRS [62], LinkDB [67]) para integrar as diversas fontes. Essa alternativa € eficaz
quando o préprio usudrio estd analisando um determinado dado e consegue através dos
links ter acesso aos dados relacionados, mas deixa muito a desejar quando necessitamos
de consultas um pouco mais complexas que inter-relacione estes dados, pois jungdes

ndo sdo definidas.

Uma abordagem mais elaborada trata diferentes bancos de dados como se fossem
um Unico sistema, apesar de nfo estarem fisicamente integrados. Um mecanismo de
consulta fica encarregado da tarefa de acessar os diversos bancos de dados, dividir as

consultas e envid-las para cada um dos bancos. Apds executar estas consultas, o
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resultado é centralizado em um mediador, que fica responsdvel de juntar as respostas
individuais em um tnico resultado final. Esse mediador pode ser implementado baseado
em uma linguagem especifica que permite representar os tipos de dados utilizados na
biologia, em um nivel maior de abstracdo. O mediador ficaria responsdvel também por
fazer o mapeamento desses tipos complexos para os tipos especificos de cada base de
dados através de tradutores (wrappers). Essa abordagem baseada em mediadores,
também conhecida como banco de dados multiplos (multidatabases), € utilizada por

sistemas como K2/Kleisli [55] e TAMBIS [123].

A maior dificuldade dessa abordagem reside em manter atualizado o esquema
global do sistema de forma a refletir as constantes modificagdes 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 implementagdes tendem a apresentar resultados mais lentos, quando sdo

necessdrias varias consultas simultineas através da Internet.

Outra abordagem de integraco estd mais voltada para o uso warehouses que pode
ser visto como um banco de dados central onde os dados de diversas fontes sdo
colocados fisicamente juntos. Dessa maneira, um esquema global pode ser utilizado
para materializar os dados em um repositério central do sistema e as consultas sdo
executadas diretamente no warehouse. Sistemas como GUS [55], GIMS [50], GenAlg
[79] e DataFoundry [51] adotam essa abordagem que normalmente apresentam um bom
desempenho nas consultas, mas apresentam dificuldades na atualiza¢@o dos repositérios

centrais (warehouses) para refletir as mudancas das fontes individuais.

Diversas outras iniciativas existem na literatura [134] para o problema de
integracdo de bancos de dados de bioinformaética. A utilizag¢do de ontologias [77][78]
para a descricfo e classificagdo mais semantica desses dados de bioinformadtica tem cada
vez mais surgido na literatura [14][179]. Entretanto, por ja existirem muitas iniciativas
nesta drea, este tépico ndo € o objetivo desta dissertacdo, jd que iremos focar mais na

integracdo de programas através da utilizac¢do de workflows.

Para o caso dos programas, existem ainda iniciativas onde varios programas
utilizados na drea de bioinformaética, sdo disponibilizados em um tnico pacote, como € o

caso do EMBOSS [149]. Também foram desenvolvidos diversos sistemas voltados a
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integracdo e padronizacio de diferentes recursos de bioinformdtica como: o DAS
(Distributed Annotation System) [54], um sistema para integrar anotagdes de seqiiéncias
de dados de genoma distribuidos e o 13C (Inferoperable Informatics Infrastructure
Consortium) [89], que € um grupo que promove a adocio de padronizacio para facilitar

o intercambio de dados ¢ a interoperabilidade de programas.

Apesar das virtudes dessas iniciativas, acreditamos que a ado¢@o da tecnologia de
servigos Web possa constituir um elemento incentivador para a criagdo de um padrio de
fato para a interoperabilidade entre as diversas aplicagdes, permitindo mais facilmente a

comunicacio entre elas.

Definicdo e Execucdo de Experimentos através da Composicdo de Aplicacdes

Cientificas

Nas ciéncias como ffsica, biologia, quimica entre outras, a busca por novos
conhecimentos € executada na forma de experimentos cientificos, ou seja, a execugéo
sistemdtica de operac¢Oes que visam validar e verificar algum resultado. Nessa busca, os
cientistas normalmente seguem duas abordagens para conduzir seus experimentos: a
abordagem baseada em hipétese e a abordagem baseada em dados, como mostrou Chen

[45].
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Figura 8 - Metodologia baseada em hipdtese versus baseada em dados, livremente adaptada de [45]

Muitos dos bidlogos tradicionais seguem a abordagem dirigida a hipdtese. Eles
acreditam que uma hipdtese, surgida de id€ias baseadas na experiéncia pessoal e em
observagdes de experimentos, € o principal caminho para a descoberta do conhecimento
cientifico. Apos a definicdo da hipétese, o bidlogo produz evidéncias pela execucdo de

experimentos que testam suas hipdteses. A evidéncia experimental pode fortalecer ou
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enfraquecer a hipdtese inicial gerando os ajustes necessarios ¢ uma nova repeti¢do do
ciclo de “experimentacio e teste” no processo conhecido como exploragdo cientifica
(Figura 8). Somente hipéteses que permanecem estdveis sobre exaustivos ciclos de

examinagdo poderdo ser chamadas de conhecimento.

Os cientistas computacionais tendem a seguir a abordagem baseada em dados.
Nessa abordagem o ciclo inicia com grandes quantidades de dados, geralmente
produzidos por processos de captura de dados de alta capacidade como o
seqiiénciamento de DNA. Entdo, os cientistas executam processos intensivos sobres
estes dados para a producdo de modelos. Esses modelos descrevem estruturas biolégicas
em alto nivel e podem se tornar conhecimento se puderem ser utilizados diversas vezes
em novos dados (Figura 8). Essa abordagem também ¢ conhecida como andlise de

dados em larga escala (processo guiado) ou data mining (processo ndo guiado).

Quando o processo de experimentacdo cientifica através dessas duas abordagens €
executado pela utilizagdo intensiva de recursos computacionais, convencionou-se
chamar de experimento in silico, uma analogia ao termo in vitro. Enquanto o dltimo tem
origem em experimentos em laboratérios utilizando tubos de ensaio (de vidro ou in
vitro), o termo in silico nasceu justamente para representar os experimentos através do
uso de computadores, que possuem como matéria prima o elemento quimico silicio (in

stlico).

Os experimentos in silico portanto, visam representar cada uma das atividades
anteriormente feitas em laboratério, por programas de computadores que devem ser
executados em um determinado fluxo, onde normalmente a saida de um dos programas
servird de entrada para o préoximo na cadeia de execucio. Dessa forma, efetua-se uma
composi¢ao dos diversos programas disponiveis de forma que o conjunto deles satisfaca

a um objetivo maior.

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

como mostra a Figura 9.

 Pefinicio das

E%&fgm::ava ds
~ Experimento }

Figura 9 - Etapas do Experimento in Silico
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Definicao do Experimento: Nesta etapa, o cientista € responsdvel por descrever a
seqii€ncia das diversas atividades (os programas) que fazem parte do experimento. Serd
necessdrio indicar qual programa inicia o experimento, quais S30s 0S programas
subseqtientes, qual a ordem de execugdo, quais possiveis desvios do fluxo de execuglo

podem ocorrer e qual serd a atividade final do experimento.

Atualmente, essas escolhas séo feitas pelos bidlogos guiados pela sua experiéncia
prépria, sem o auxilio de nenhum mecanismo de busca e classificagdo dos programas
disponiveis. Muitas vezes, nem sempre o melhor programa € escolhido, minimizando ou
at€¢ mesmo inviabilizando o sucesso do experimento. Uma vez definido o fluxo do
experimento, existe uma grande dificuldade de compartilhd-lo para ouftros cientistas
avaliarem ou reutilizarem esta defini¢do em projetos de colaboracdo entre centros de
pesquisa, ou por nfo haver nada especificado (apenas na cabega do cientista) ou pela
defini¢@o estar embutida em alguma linguagem de programacdo ou de scripts. Pelas
mesmas razodes, manutengdes e evolugdes no experimento sdo igualmente diffceis.
Entretanto, essas grandes dificuldades na defini¢do dos experimentos incentivam a
adocdo de workflows cientificos para tratar essas questdes. Na se¢io 3.2 veremos como
os workflows s@o proprios para lidar com questdes como essas € na se¢do 3.4 veremos

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

Definicdo das Entradas de Dados do Experimento: Uma vez definido o
experimento na etapa anterior, dar-se-4 inicio a fase de “experimentac@o ¢ teste” onde o
experimento serd executado repetidas vezes. Na etapa de defini¢do de entradas de dados

serdo estabelecidos os valores que serdo utilizados na préxima etapa.

Entretanto, da mesma forma que acontece na definicdo do experimento, a escolha
dos dados de entrada adequados, avaliando as diversas alternativas existentes, ocorre
sem nenhum mecanismo de suporte aos bidlogos. Experiéncias anteriores ndo podem
ser consultadas ¢ também existe uma grande dificuldade na classificagdo de uma
hierarquia semintica entre os diversos dados e aplicacdes. Ontologias € metamodelos

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

Execucao do Experimento: Nesta etapa, todos os programas envolvidos no
experimento serdo executados conforme a seqiiéncia estabelecida na etapa de defini¢do

e utilizando os dados definidos na etapa anterior. Pode-se considerar que cada execugdo
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do experimento com dados de entrada diferenciados € uma instdncia do experimento

definido na primeira etapa.

A primeira grande dificuldade refere-se a invocacdo dos diversos programas que
constituem o experimento. Se eles estdo localmente instalados na méaquina do cientista o
problema € minimizado, mas o experimento ficard restrito a ele. Se ele estd disponivel
em uma arquitetura de rede, ou até mesmo através de uma pédgina Web, a problematica
se inverte: € mais facil de acessd-lo, porém mais dificil de invocéd-lo. Como ja
comentado nesta dissertagdo, acreditamos que a tecnologia de servicos Web € um fator
determinante para ftratar este tipo de problema, pois possibilita uma maior
interoperabilidade entre as diversas aplicagdes cientificas a0 mesmo tempo em que

preserva a privacidade.

A segunda dificuldade se refere a re-executar apenas um trecho do experimento, o
que normalmente ocorre, quando os primeiros passos ja tiveram resultados satisfatérios,
mas o final do experimento precisa de execugdes adicionais, alterando os pardmetros
dos programas, para chegar ao resultado desejado. Essas re-execugdes parciais sdo
extremamente necessdrias aos cientistas para efetuar o ciclo de “experimentacdo ¢ teste”
comentado anteriormente. Para evitar que o cientista execute todo o experimento
novamente ou tenha que executar o trecho final manualmente, o registro da execugdo de

programas e workflows dever4 ser efetuado, conforme veremos a seguir.

Avaliacio dos Resultados: Diversas instancias do experimento serdo executadas
seguidas vezes e a cada execucdo o cientista ficard encarregado de analisar os resultados
gerados, efetuando os ajustes necessdrios baseados na sua percepgdo conforme a sua
pesquisa especifica. A cada novo ajuste, um novo ciclo de experimentagdo serd
executado, Menos freqlientemente, a avaliagdo dos resultados pode dar origem a
modificacdo da definicdo do experimento, adicionando ou removendo programas, por

exemplo.

Entretanto para que isso ocorra de maneira natural, o registro das execugdes dos
programas ¢ do proprio experimento devem ser armazenados em algum mecanismo de
persisténcia para possibilitar futuras consultas. Por registro da execucdo de um
programa entendemos o armazenamento de seus dados e pardmetros de entrada, seus

dados resultantes e meta-informag¢des como quem executou, quando e como. Essa
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identificagdo sobre a procedéncia e transformagdes executadas sobre os dados €
conhecida como data provenance [34][35] e constitui-se atualmente em um grande
tépico de pesquisa. A possibilidade de descrever e armazenar uma transformacio (ou
derivagdo) pode dizer ao bidlogo mais informagio sobre um dado, permitindo descobrir
conexdes ¢ relacionamentos com dados ja existentes ou se uma determinada andlise ja
foi feita. Isso tudo seria feito sem nenhum esfor¢o de documentagdo por parte do

bidlogo, mas sim pelo sistema que automaticamente registre as atividades dos cientistas.
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“Homens e mulheres padronizados, em grupos uniformes. Todo o pessoal de uma
pequena usina constituido pelos produtos de um dnico ovo bokanovskizado. Noventa e
seis gémeos idénticos fazendo funcionar noventa e seis mdquinas idénticas. (...) O
principio da producdo em série aplicado enfim a biologia”.

Aldus Huxley - Admiravel Mundo Novo

Como apresentado no Capitulo 1, uma das contribui¢des desta dissertagdo € a
utilizacfo de servicos Web ¢ workflows na implementagdo de experimentos in silico.
Neste capitulo, veremos mais detalhadamente esses dois conceitos, apresentando seus
objetivos, seu funcionamento, suas principais caracteristicas € o papel que
desempenham na bioinformdtica. Na ultima se¢do, ¢ feita uma andlise de diversos
trabalhos relacionados que possuem, em maior ou menor grau, objetivos semelhantes ao
desta dissertagdo. Para isso, foi definido um conjunto de dez caracterfsticas importantes
para solugdes de workflows cientificos para bioinformaética, chamado de caracteristicas

10+C, que foi utilizado de base para a avaliagdo e comparagdo desses trabalhos.

3.1 Servicos Web

Um servico Web [160] € um programa descrito através de uma interface
padronizada que permite a disponibilizacdo de um servigo em uma rede de
computadores, geralmente a Internet. Uma vez descrito na forma padrdo, o servigo se
torna um componente de software totalmente reutilizavel, permitindo a comunicagdo ¢ a

interoperabilidade entre aplicagdes heterogéneas.
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Essa comunica¢do baseada em padrSes, permite que qualquer aplicagéo,
utilizando o protocolo comum HTTP [151] da Web, acesse e utilize servigos sem saber
detalhes da implementac@o do mesmo. Dessa forma, os servicos Web se tornaram para
as interacGes entre programas (B2B, business-to-business) o que a Web € para as

interagOes entre pessoas e aplicagdes (B2C, business-to-consumer).

Diferente das tecnologias de componentes atuais, os servicos Web ndo sdo
acessados através de protocolos de modelos de objetos especificos, como DCOM [107],
RMI [140] ou TIOP [114]. Ao invés disso, os servicos sdo descritos e acessados
utilizando uma notacdo padronizada de XML [164] que cobre todos os detalhes
necessérios para interagir com o servigo, descrevendo as funcionalidades, a localizac@o,
o modo de invocagdo e os protocolos utilizados para isso. O tripé XML que mantém a
arquitetura de implementagdo dos servigos Web estd centralizada em trés elementos:
WSDL [161] como descritor dos servigos, SOAP [162] como protocolo de comunicagdo

e UDDI [154] para catdlogo dos servigos, detalhados mais a frente neste se¢@o.

Uma das grandes vantagens da utilizacdo de XML € que ela € extensivel e uma
boa alternativa para a descri¢do de dados semi-estruturados. Dessa forma, a informagéo
fica organizada no arquivo de forma hierdrquica, pode ser estendida conforme o
dominio do problema e ainda pode ter o seu contetido validado segundo algum
documento que contenha a defini¢do do esquema da aplicacdo (utilizando um arquivo
DTD [166], por exemplo). XML é um padrio aberto promovido pelo W3C (World Wide

Web Consortium) [167], que € a organizacgdo de padroes da Web.

A simplicidade desta arquitetura, baseada nos padrdes XML, € que alavanca todo
o potencial deste modelo, ao atacar um dos principais pontos fracos dos sistemas
distribuidos: a interoperabilidade entre as aplicacdes, independente de sistemas

operacionais, linguagens de programacéo, modelos e ambientes proprietdrios.

Os servicos podem ser implementados usando qualquer linguagem de
programacdo (Java, C++, Visual Basic, etc.), e em qualquer plataforma. Um cliente de
um servico Web também pode ser escrito usando qualquer linguagem e em qualquer
plataforma. Por exemplo, um cliente escrito em Delphi na plataforma Windows pode
utilizar servigos de um servigco Web escrito em Java na plataforma Linux. O cliente ndo

precisa se preocupar como o servigo foi implementado. Ou seja, os servicos Web
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dependem da habilidade das partes para se comunicar mesmo que usem plataformas

diferentes.

Um servigo Web também poderd ser facilmente localizado na Internet, uma vez
estando publicado na grande rede e registrado em um catdlogo UDDI. A comunicacio
feita via HTTP também garante que a comunicagdo entre as aplicacdes acontecerd
mesmo com a presenga de firewalls ou proxies, ja que a porta default 80 ndo €

normalmente bloqueada.

A arquitetura de servicos Web [95] € baseada sobre a interagio entre trés
entidades: provedor de servi¢os (service provider), o consumidor de servigos ou cliente
(service requestor) e o registro de servigos (service registry). O provedor de servigos € o
que cria e desenvolve o servico Web que serve para expor alguma funcionalidade de
negbcio da sua organizagdo para a invocagdo por outros usudrios externos. O
consumidor serd qualquer usudrio que deseja utilizar algum servico Web. O registro de
servigos € um diretério central onde o provedor de servigos possa cadastrar e descrever

seus servigos, e onde o consumidor possa procurar pelo servico desejado.

Localizar Publicar
W3SDL,UDDI W3DLL,UDDI

Figura 10 - Arquitetura dos servicos Web.

As trés entidades interagem entre si através das operagdes de publicar (publish),
localizar (find) e ligar (bind). O provedor informa ao registro a existéncia de um servico
Web, usando a interface de publicacéio do registro, para tornar o servigo disponivel aos
clientes. A informacdo publicada descreve o servigo e especifica o local onde se
encontra. O consumidor consulta o registro para localizar um servico Web publicado.
Com essa informagfo, o consumidor faz uma ligagdo da sua aplica¢do com o provedor
do servico para poder invocd-lo ¢ interagir com a sua implementagfo. A Figura 10

ilustra essas operagdes, os componentes que as provéem e suas interagdes.
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A interface de um servico Web € descrita em uma lingnagem chamada Web
Service Description Language (WSDL). E a descricio WSDL que habilita qualquer
programa a entender como interagir com o servico Web, pois ela possui as informagdes
sobre quais operagdes um servico possui, quais os tipos de entrada e saida de cada
operagiio e qual a localizag@o e o tipo de protocolo utilizado para invocar o servigo. O
uso do WSDL na arquitetura de servicos Web convencionalmente divide a descri¢do do

servigo em duas partes: a interface do servigo e a implementagdo do servigo.

A defini¢do da interface do servico ¢ uma descri¢do abstrata que pode ser
referenciada e utilizada por mdltiplos servigos. E andloga 2 definicio de uma classe
abstrata em uma linguagem de programagio orientada a objetos. A interface do servigo
¢ composta dos seguintes elementos WSDL: WSDL:binding, WSDL:portType,
WSDL:message ¢ WSDL:type (Figura 11). O elemento WSDL:portType define as
operagdes do servico, isto €, quais mensagens XML de entrada e saida serfo utilizadas.
Pense nesse elemento como a assinatura de um método em uma linguagem de
programagio. O clemento WSDL:message especifica o tipo de dado que ird aparecer
nas operagdes de entrada e saida, ou seja, os pardmetros da operac@o. O uso de tipos de
dados complexos nas mensagens ¢ descrito no elemento WSDL:fype. O elemento
WSDL:binding descreve o protocolo, formato de dados, seguranca e outros atributos de

uma interface de servigo em particular.

A defini¢io da implementagio do servigo ¢ um documento WSDL que descreve
como uma particular interface ¢ implementada por algum provedor de servigo (service
provider). O servico Web é modelado (Figura 11) como um elemento WSDL:service
que contém uma colecdo (geralmente um) de elementos WSDL.:port. Uma porta (port)
associa um endpoint (por exemplo, um endereco de rede ou uma URL) com um

elemento WSDL:binding da definicéo da interface do servigo.

Figura 11 - Implementacdo e Interface de um servico em uma descrigdo WSDL
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O SOAP (Simple Object Access Profocol) define um protocolo para a troca de
informacdo. O protocolo SOAP estende o XML para que aplicacdes clientes possam
facilmente enviar pardmetros para aplicagdes servidoras e entdo receber € entender o
documento XML retornado. Gragas a simplicidade de um arquivo XML (texto puro),
dados sdo facilmente intercambiados entre sistemas de computadores tendo diferentes

arquiteturas e formatos de dados.

Uma vez que um servico Web € definido usando WSDL,, é necessdria alguma
forma de tornd-lo conhecido para utilizacfo. Isso € feito através do registro UDDI
(Universal Description Discovery and Integration) que fornece métodos para publicar e
encontrar descri¢cdes de servigos [33]. Dessa forma, provedores de servigos podem
publicar a existéncia de seus servicos para que potenciais usudrios os encontrem. O
registro UDDI armazena uma descricdo do servigo (conforme o tipo de negdcio,
dividindo por categorias e organizado hierarquicamente) e a localizacdo do mesmo

(binding).

A arquitetura de servicos Web em conjunto com os protocolos de descri¢io
(WSDL), comunicagdo (SOAP) e registro (UDDI) habilitam esta tecnologia como uma
grande alternativa para ser utilizada no atual ambiente de pesquisa em bioinformadtica.
As descricdes WSDL permitem que programas publicos de bioinformadtica tenham suas
interfaces melhor descritas, diminuindo a dificuldade para invocé-los. O protocolo
SOAP € apropriado para efetuar a comunicagdo entre plataformas heterogéneas, que € o
caso deste ambiente cientifico. Por dltimo, o registro UDDI constitui-se em uma 6tima
alternativa para a catalogacdo e posterior descoberta dos diversos programas existentes.
Além disso, servicos Web também sdo adequados para a composi¢do de diversos

programas em workflows, conforme serd visto na préxima sec¢ao.

A idéia de utilizar servicos Web ao invés de invocar um programa de
bioinformdtica diretamente € particularmente interessante quando se pensa na
interoperabilidade dos diversos programas existentes atualmente neste ambiente. A
tecnologia de servicos Web foi especialmente concebida para prover interoperabilidade
entre aplicacdes de diferentes plataformas. Programas podem ser encapsulados como
servigos. A utilizacio desses programas portanto, € feita através de chamadas a servigos
€ nio chamadas diretamente aos programas. Se a localizacdo de um programa muda,

apenas a descricdo do servigo € modificada e as diferentes chamadas ao servigo ficam
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imunes a esta mudanga. Servicos Web também sdo uma solucdo apropriada para o
intercdmbio e reuso de recursos, suportando a colaboragdo de equipes distribuidas
geograficamente. Todas essas vantagens ja estdo sendo exploradas em muitos projetos
de pesquisa que estdo comecando a utilizar a tecnologia de servicos Web
[37][47][89][129]{175][179]. Porém, esses projetos ndo mostraram experimentos de uso

real na drea de bioinformética, como foi feito nesta dissertagéo.

3.2 Workflows

Em empresas e organizagdes existem alguns procedimentos de trabalho que estio
bem estabelecidos e normalmente sdo executados diversas e diversas vezes. Como esses
procedimentos estdo normalmente relacionados com a forma de funcionamento da
empresa eles também sdo conhecidos como processos de negdcio (business process)
[71]. Um processo de negocio € 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 negdcio junto com suas entradas e saidas € chamado de workflow [1][82] [103].

Um exemplo tipico de workflow pode ser visto no relacionamento entre um
comprador e um vendedor (Figura 12). A primeira atividade que inicia o workflow € o
pedido de algum produto que o comprador faz ao vendedor (1). Ao receber este pedido
o vendedor ird confirmar o pagamento junto a algum servigo de cartdo de crédito (2) e
apos receber a informacdo de aprovacdo do crédito (3) ird proceder & confirmacdo se o
produto pedido possui quantidade disponivel no estoque (4 e 5). Confirmada também
esta etapa, bastard ao vendedor enviar para o comprador a informacdo sobre a
confirmagéo do pedido e o prazo previsto para entrega (6). Neste exemplo, as atividades
de efetuar pedido ao vendedor e confirmar o crédito na institui¢cdo financeira estdo
disponiveis a qualquer interessado e por isso sdo classificadas como atividades externas.
J4 a atividade de verificacdo de estoque s6 estd disponivel para o vendedor, pois € um
procedimento que, neste caso, s6 interessa ao mesmo, sendo classificada como uma

atividade interna.

O mais interessante disto tudo, € que cada atividade descrita anteriormente poderia
estar encapsulada dentro de um servico Web e dessa forma, se beneficiar da

interoperabilidade fornecida por esta tecnologia através da padronizagdo da interface e
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da comunicag@o dos servigos. Dessa forma, os servicos Web podem ser naturalmente
utilizados como componentes de software reutilizdveis prontos para serem “plugados”
em um processo mais abrangente, um workflow, ¢ assim fornecer a total integragdo
entre diferentes tipos de aplicagdes [126]. O casamento entre servicos Web e workflows
€ o processo natural de evolucdo de sistemas distribuidos e atualmente consiste em um

grande ramo de pesquisa [158].
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Figura 12 - Exemplo de um workflow em um ambiente de negécio eletronico (e-business)

O termo workflow € amplamente utilizado para representar vdrios niveis de
conceitos desde o processo de negdcio a ser modelado, a especificagdo deste processo, o
software que automatiza a execugdo deste processo ou até simplesmente o software que
suporta a coordenagdo e colaboragdo das pessoas que implementam um processo [71]. O
mais importante, porém, €& distinguir as duas atividades que envolvem o
desenvolvimento de um workflow: a especificacdo da definicdo do workflow e a

execucdo do workflow propriamente dito [1].

A especificacio de um workflow & a tarefa de definir o fluxo de execucdo do
mesmo, indicando as atividades envolvidas, as restricdes existentes, a ordem de
execucdo, a aquisi¢do, conversdo e formatacdo dos dados de entrada e saida, a
existéncia de possiveis desvios no fluxo normal de execug¢do e possivelmente o

tratamento de erros e atividades compensatorias.

Mais formalmente, podemos definir um workflow como uma colecdo de
atividades organizadas para acompanhar algum experimento cientifico. As atividades
ou tarefas sdo os componentes de software independentes que implementam alguma
funcionalidade e sdo executadas por um ou mais sistemas de softwares. Exemplos de
atividades incluem executar um programa, transformar um arquivo ou atualizar um
banco de dados. Além disso, um workflow define a ordem de execucao dessas

atividades ou as condi¢Ges em que essas atividades serfo executadas e a sua eventual
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sincronizagio. Os dados de entrada e saida das atividades (varidveis) sdo definidos
como o fluxo de dados do workflow. Resumindo, um workflow W € representado pela

quadrupla (7, V, Sf, Cf) onde:

T é um conjunto {tl, 12, . . . ,in} de tarefas de W,
V € um conjunto de varidveis {v/, v2, . ..,vn} de W definindo um fluxo de dados,

Sf ¢ uma funcgdo sucessora associada a cada tarefate T, e

Cf € uma funcao de condicdo associada a cada tarefat e 7.

z

A execucao do workflow ¢ a execuclio de todas as atividades definidas na
especificacdio do workflow seguindo a seqiiéncia estabelecida e levando em
consideracdo os quatro elementos definidos anteriormente: € necessario seguir a ordem
de execugdo do processo definido, os dados gerados possivelmente necessitardo de
algum tipo de transformagdo ou conversdo para serem trocados entre as tarefas, a
invocagdo poderd ser feita de modo automético ou manual e, por fim, ainda poderd

existir alguma ferramenta que monitore a execugio e fornega estatisticas sobre ela.

Um sistema gerenciador de workflows (WIMS - Workflow Management Systems)
€ o software que fornece toda a infra-estrutura para definir, executar e monitorar
workflows. A utilizagdo deste tipo de software € importante para separar a defini¢do do
workflow, do mecanismo (engine) encarregado de executar o mesmo, permitindo dessa
forma que modificacdes em uma das partes ndo afete o funcionamento da oufra.
Existem diversos sistemas de workflows fornecidos por diferentes empresas como o
Lotus Workflow da IBM {88], o MS Message Queuing (MSMQ) da Microsoft [108], o
Oracle Workflow da Oracle [116], entre outros. Esses softwares fornecem desde
mecanismos para o suporte bdsico de workflows até solu¢bes completas para a
definicdo, execugdo e gerenciamentb. O mais importante, porém, € o suporte que esses
softwares ddo a forma de especificar (modelar) o workflow. Essa especificagio pode ser
feita através de linguagens abertas ou proprietarias, utilizando diagramas, grafos,

descrigdes textuais ou até mesmo documentos XML.

Para facilitar o uso de workflows entre os diversos fornecedores de produtos foi
fundada em 1993 uma entidade chamada Workflow Management Coalition (WIMC)
[153] para tratar da defini¢do de padrSes para a utilizagio e gerenciamento da tecnologia
de workflows. O objetivo desta entidade inclui padronizar as especificacOes de

workflows para permitir interoperabilidade entre diferentes fornecedores. J4 foram
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publicados um glossdrio WfMC, largamente aceito na industria como um padrdo para a
terminologia de workflow, e o modelo de referéncia WIMC (WfMC Reference Model)
[82] identificando cinco interfaces funcionais que sdo relevantes para a integrag¢do de
sistemas de gerenciamento de workflows com tecnologias complementares ou
relacionadas. Outra iniciativa importante € o trabalho de Aalst et al. na defini¢do de

padrdes para workflows (Workflows Patterns) [2][178].
Linguagens de Definicdo de Workflows

Para a especificagdo da definicdo de um workflow algum documento deve ser
utilizado para descrever o seu fluxo de execucdo. Diagramas, grafos, documentos XML
e outros formatos sdo utilizados pelos diversos fornecedores de WIMS. A par da
diferenga entre esses formatos, de uma maneira ou de outra eles precisardo de
componentes para a descricdo das atividades, do fluxo do processo, das estruturas de
controles, dos dados, das transformacdes entre os dados e adicionalmente, até mesmo de

mecanismos de tratamento de erros e de controle de transacdes.

Diversas linguagens surgiram na literatura para a definicdo de workflows, mas
ainda ndo existe um consenso sobre uma linguagem padrdo. Existem diferentes
propostas como ebXML [58], WSFL [104], XLANG [144], WSCL [163] e BPML [13].
Em Bernauer er al. [28] existe um 6tima comparagio entre as diversas abordagens
existentes. Recentemente, IBM, Microsoft e BEA langaram a linguagem BPEL4WS
(Business Process Execution Language for Web Services) [52]. Também conhecida
como BPEL, essa linguagem possui um rico conjunto de construtores XML utilizados
para coordenar processos de negécio encapsulados em servigos Web. Como o BPEL ¢
um esforco comum entre grandes fornecedores do mercado e substitui as antigas
propostas da IBM (WSFL) e Microsoft (XLLANG), ele se torna um sério candidato a se

tornar a linguagem padrdo para a defini¢do de workflows que utilizam servigos Web.

O padrao OWL-S [118] utilizado para a descri¢do, descoberta e execucdo de
servicos Web, construida sobre a linguagem de ontologias Web (OWL) [165] também
pode ser utilizado para a composi¢do de diversos servicos em um workflow. Na
verdade, de acordo com Aalst et al [2], independente da quantidade de linguagens

existentes, a maioria delas suporta os padrdes principais de modelagem de workflows, o
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que poderia dar origem a modelos candnicos para o qual essas lingnagens poderiam ser

convertidas e mapeadas.
Workflows Cientificos

Diversas classificacdes para workflows existem na literatura [71] [110]. Sistemas
gerenciadores de workflows auténomos sdo sistemas totalmente funcionais sem a
necessidade de outras aplicagdes a ndo ser o servidor de banco de dados e a camada de
troca de mensagens. Esses sistemas ficam responsdveis por invocar as aplicagdes
externas que participam de um workflow, passando os dados relevantes entre os
envolvidos. Eles normalmente possuem suas proprias interfaces com o usuério e
suportam diferentes tipos de aplicagdes. Sistemas gerenciadores de workflows
embutidos, por outro lado, como o nome ja diz, estdo associados diretamente a uma
aplicagfo, como por exemplo um sistema ERP (Enferprise Resource Planning). As
funcionalidades do workflow estédo espalhadas por esses tipos de sistemas fornecendo
suporte para controlar a seqiiéncia de aplicagdes, gerenciar as mensagens € processar as

excecoes.

Outra classificagdo muito importante e que estd diretamente relacionada com
este trabalho se refere aos workflows cientificos. Workflows cientificos compartilham
diversas caracteristicas com workflows tradicionais utilizados na drea comercial
(business workflows), mas possuem outras necessidades [135]. O termo workflow
cientifico ¢ utilizado para descrever o processo de workflow voltado para as aplicacOes
cientificas de dreas de pesquisa como biologia, fisica, astronomia, geologia entre outras.
Essas aplicagdes sfo baseadas em experimentos cientificos com alto poder
computacional e que normalmente sfo utilizados para criar e validar alguma nova
descoberta na forma de novos modelos cientificos, que representam uma abstragéo de

maior nivel para um dominio de conhecimento especifico.

Por tratar da busca de novos conhecimentos, um mesmo experimento cientifico
normalmente ¢ executado intimeras vezes com apenas algumas variagOes, em um
processo interativo e incremental. Dessa maneira, pode-se dizer que a defini¢do do
workflow muda constantemente. Além disso, tanto as repostas positivas do workflows,

como as respostas negativas sdo importantes na andlise do cientista. Também € de
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extrema importdncia, manter o registro completo de como cada resultado foi obtido,

pois pode ser necessdrio reproduzir o experimento.

Workflows cientificos precisam um grande suporte ao processo de especificacdo,
jd que a busca da melhor seqiiéncia de execugdo nem sempre € clara. Para o caso de
cientistas ¢ bidlogos, a defini¢do de um workflow envolve a tomada de diversas
decisdes, andlises e trabalho de equipe, bem diferente de um workflow comercial que
foi modelado para atender a um processo de negdcio relativamente fixo, como processar
um pedido, verificar o estoque, enviar a mercadoria e emitir a fatura. Na execugéo, um
mesmo bidlogo executa vérias vezes no mesmo dia o0 mesmo workflow mudando apenas
alguns pardmetros. Workflows comerciais sdo executados varias vezes, mas
normalmente invocados por usudrios diferentes, como por exemplo, os vdrios clientes

que fazem um pedido em uma loja.

Para tratar todas essas caracteristicas, os workflows cientificos deverdo possuir
diversas funcionalidades a mais em relagdo aos workflows da drea comercial, como
visto em [171] e comentados a seguir.

o Execucdo Parcial: como a defini¢do do workflow € um processo de aprendizado,
os cientistas s6 poderfio decidir como continuar um workflow apds terem
avaliado os resultados parciais.

e Modificacdes Dindmicas: a defini¢do do workflow € um processo dindmico que
¢ influenciado pelos resultados obtidos, gerando constantes mudancas no fluxo
de execucdo.

e Reutilizacdo: workflows jd executados poderdo ser reutilizados para reproduzir
um antigo experimento. Dessa forma, € necessdrio armazenar as entradas,
pardmetros e resultados finais e parciais de cada execugéo.

e Aprendizado com os erros: o processo de defini¢do de workflows € baseado na
tentativa e erro fazendo com que a andlise e armazenamento de resultados
negativos sejam tdo importantes quanto os resultados positivos.

o Documentando como foi feito: manter informacgdes sobre de onde vieram os
dados, onde e quais as transformag¢oes que foram feitas neste dado ¢ como cada

resultado foi obtido € de extrema importancia para a andlise final.

Por fim, podemos generalizar o ciclo de vida de um workflow cientifico em cinco

fases:
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Fase 1: Modelagem do workflow. O workflow & definido usando alguma
representacdo grafica ou linguagem como uma colecdo de atividades agrupadas,

utilizando programas ou servicos pré-existentes.

Fase 2: Publicacio do workflow. O workflow € publicado também como um
servigo, ou seja, fica disponibilizado para ser encontrado e utilizado, até mesmo por

outros workflows.

Fase 3: Execucao do workflow. Execugdo do workflow através da execucdo de
cada uma de suas atividades, onde a saida de uma atividade, normalmente, corresponde
a entrada da proxima. Testes no fluxo de execuglo, desvios, restri¢des, tratamentos de

erros e outras caracteristicas sdo comuns na execucio de um workflow.

Fase 4: Visualizacdo dos resultados. Os resultados finais e parciais podem ser

visualizados e analisados podendo gerar ajustes e novas re-execucdes do workflow.

Fase 5: Finalizacio do workflow. Podemos considerar como o tiltimo passo onde
o experimento modelado pelo workflow atingiu o seu objetivo, produziu resultados

relevantes e algum tipo de conhecimento cientifico podera ser inferido do mesmo.

Também € importante diferenciar os tipos de usudrios que podem estar envolvidos
nos experimentos in silico. Existe uma separa¢ido bem clara do usudrio que define o
workflow, isto €, monta a seqiiéncia de etapas que o workflow possuird, e o usudrio que
executa o workflow propriamente dito. Apesar de em alguns casos a mesma pessoa
representar ambos os papéis, fica claro visualizar a diferenca entre eles, ao atribuir as
responsabilidades de cada um. O usudrio que define o workflow € responsédvel pelas
fases 1, 2 e 5 descritas anteriormente, enquanto que o usudrio que executa € responsdvel

pelas fases 3 e 4.

3.3 10+C: As 10 Principais Caracteristicas Para Ambientes de
Experimentos In Silico

No contexto dos experimentos cientificos de bioinformdtica, poderfamos agrupar
as caracterfsticas necessdrias para este tipo de ambiente em trés categorias: definicdo,
execucdo e ambiente de utilizagdo. Na categoria definicdo ficariam as caracterfsticas
que promovem facilidades para a descricdo de workflows pelos cientistas. A categoria

execugdo concentra todas as facilidades quanto & execugfo e registro de experimentos ¢
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por Ultimo, a categoria do ambiente de utilizacdo diz respeito as facilidades que os
usudrios irdo ter para utilizar o ambiente. Com essas {rés categorias em mente,
definimos dez caracteristicas significantes que qualquer solugdo para ambientes de
experimentos in silico deve possuir. S3o elas:
(i). Definicdo abstrata do workflow;
(i). Definicdo do workflow em nivel de programas executaveis;
(iii). Geracdo automética do workflow;
(iv). Execucdo do workflow;
(v). Re-execucdes totais e parciais do workflow;
(vi). Tratamento de excegdes na execucao do workflow;
(vii). Registro da execugdo de programas;
(viii). Registro da execugdo de workflows;
(ix). Execucio remota de programas utilizando padrdes abertos;

(x). Distribuicao através da Internet;

Definicio abstrata do workflow: E necessiria alguma abstragiio de mais alto
nivel que permita isolar a definicio do workflow, da invocacdo de cada um dos
programas. Quando se utilizam linguagens de scriptf, tanto a defini¢do, como a
execugdo, pertencem a um mesmo cddigo fonte. Esta abordagem torna o fluxo do
workflow de dificil entendimento e modificagdo. A elevagdo da especificacdo de uma
seqliéncia de atividades para uma representacdo de maior nivel de abstracdo, permite
aos cientistas maior clareza na visualizagdo do processo como um todo, na elaboracio
de processos alternativos e na deteccdo de possiveis falhas no processo atual. A
utilizacdo de um documento especifico para a especificacio do workflow permite na
maioria das vezes a utilizag¢fio de ferramentas graficas para a defini¢do do workflow,
através de diagramas, poligonos, setas, etc, para representar cada uma das atividades e o

fluxo de execugdo.

Definicao do workflow em nivel de programas executdveis: a defini¢do de alto
nivel, discutida no item anterior, precisa, de alguma forma, casar com os programas que
serdo realmente executados, ou seja, os programas que serdo fisicamente invocados e
que produzirdo algum resultado que serd composto no workflow para a producdo do
resultado final. Esses programas sdo, por exemplo, o programa BLAST do instituto
NCBI de uma mdquina especifica, ou o programa WU-BLAST de outra miquina.

Assim, a definicdo do workflow deve ser feita diretamente no nivel de programas
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executdveis ou de alguma maneira, mapeando a definicio abstrata a este nivel mais
baixo, para desta forma, permitir a execugao do workflow pelo mecanismo de execugdo

responsdvel.

Geracao automatica do workflow: a definicdio do workflow € o ato de
representar o fluxo de execug@o de uma seqii€éncia de atividades. Essa representagdo
pode ser feita utilizando linguagens de alto nivel ou até mesmo algumas ferramentas
grificas de representacfio. De uma forma ou de outra, pode ser necessdrio que esta
representagdo seja importada para dentro do mecanismo de execuc¢do do workflow
ficando disponivel para o uso posterior. Dessa forma € essencial que ndo apenas exista a
representagdo em nivel mais alto do workflow, mas que esta representagio de alguma
maneira seja automaticamente gerada, publicada e disponibilizada para a efetiva

utiliza¢@o do workflow.

Execucao do workflow: A execucdo do workflow serd efetuada a partir da sua
defini¢do em nivel de programas executdveis discutido anteriormente. Através de um
mecanismo especifico responsdvel pela execugdo do workflow, o conjunto de aplicag¢des
serd executado seguindo a seqliéncia de atividades previamente definidas. Dados e

pardmetros de entrada deverdo ser escolhidos para serem utilizados durante a execugdo.

Re-execucoes totais e parciais do workflow: caracteristica essencial na execugdo
de experimentos cientificos, pois € ela que permite o ciclo de “experimentagdo e teste”
inerentes ao processo de descoberta do conhecimento. Re-execugdes de instdncias do
workflow com diferentes pardmetros ou diferentes entradas de dados, desde o inicio do
workflow, ou de um ponto qualquer até outro, permite aos cientistas um grande auxilio

e aumento de produtividade no seu dia a dia de trabalho.

Tratamento de excec¢oes na execucio do workflow: Essa € uma caracteristica
essencial para o bom andamento dos experimentos in silico, j4 que permite a defini¢do
de atividades compensatérias caso algum erro aconteca no fluxo normal de execugéo.
Dessa forma, programas alternativos podem ser executados caso o programa principal

apresente algum erro ou ndo esteja disponivel;

Registro da execucao de programas: o armazenamento dos dados referentes as

execugOes dos programas individuais, desde parimetros ¢ dados de entrada, até os
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resultados obtidos, representa uma forma eficaz de manter-se um registro para futuras

consultas e andlises de cada aplicacdo.

Registro da execucao de workflows: o armazenamento 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 mineracdo de dados para a
busca de novos conhecimentos. O armazenamento desses dados € o que permite a
possibilidade de re-execugdes totais e parciais de uma instdncia de workflow ja
executada. Também € de grande interesse armazenar os metadados referentes as
execugdes do workflow, como por exemplo quem executou, quando, como, quais
programas foram utilizados em cada instincia do workflow ¢ a partir de onde foram

invocados, entre outros, permitindo analisar a proveniéncia dos dados.

Execucao remota de programas utilizando padroes abertos: € fundamental
para o sucesso de qualquer solu¢@o a utilizagcdo da base de programas ja existentes na
comunidade cientifica. Para isso, esses programas devem estar publicados e acessados
através de algum tipo de padrio aberto e, preferencialmente, amplamente utilizado.
Neste contexto, as solugdes devem ser capazes de entender esses padrdes para acessar e
invocar cada um dos programas. Atualmente, o padrio de servigos Web € o que mais se
aproxima de uma solugdo tecnoldgica flexivel e que fornece alto grau de

interoperabilidade entre aplicagdes.

Distribuicdo através da Internet: o ambiente onde serd feita a geréncia do
workflow € uma questdo essencial e pode ser considerada quase como uma resposta
undnime: a utilizacdo intensiva da Internet permite que qualquer solug¢do possa ser
compartilhada automaticamente por toda a comunidade cientifica ao redor do mundo.
Neste ponto, tanta a arquitetura de servicos Web (WSA, Web Service Architecture)
[160] como a arquitetura de servigos em Grids Computacionais (OGSA, The Open Grid
Service Architecture) [117] representam a base tecnolégica que devem ser utilizadas

para as solugdes propostas.

A computagdo em Grid pode ser definida como a infra-estrutura de computag@do
distribuida que permite o compartilhamento coordenado, flexivel e seguro de recursos

para uma comunidade dindmica de individuos e instituigdes [05]. Tem o foco em
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aplicacBes e recursos de alto poder computacional orientados para a resolucdo de

problemas complexos e em larga escala.

3.4 Trabalhos Relacionados

O problema de integracdo de bases de dados e interoperabilidade entre aplicagdes
ndo € novo e muito menos exclusivo da drea de bioinformadtica. H4 varios anos questdes
envolvendo banco de dados heterogéneos e distribuidos vém sendo tratadas na literatura
[119]. A abordagem que utiliza mediadores [173] como forma de controlar o acesso ao
banco de dados e distribuir as consultas pelas bases remotas através da utilizagdo de
tradutores (wrappers) € 1til na obtengdo de resultados envolvendo vérias fontes de
dados mas possui grande dificuldades em tratar o problema de evolugdes no esquema

dessas bases.

A interoperabilidade entre aplica¢Ges ou componentes de software também ja foi
tratada sob diversas Oticas e tecnologias diferentes, desde solucdes de cddigo
proprietdrio como CORBA [114] e DCOM [107], até solucdes de codigo aberto
especificas para uma determinada plataforma, como JAVA e RMI [140]. Recentemente,
com o advento da Internet e seus padrdes abertos da W3C, surgiu a abordagem de
servigos Web, que pretende fornecer uma padronizagdo para a interoperabilidade entre
aplicagdes utilizando a Internet e protocolos como XML, SOAP e WSDL, como visto

na se¢io 3.1.

Entretanto, como visto na se¢do 2.3, um dos maiores desafios da comunidade de
bioinformdtica se refere a composicdo de diversas aplicagdes e banco de dados em um
fluxo continuo de execugo, onde a saida de uma aplicac¢do pode ser usada como entrada
para a préxima, através de workflows cientificos para a definicdo e execugdo de

experimentos in silico.

Existem diversas solugdes na literatura para Sistemas de Gerenciamento de
Workflows (WfMS). Entretanto muitos deles sdo genéricos para qualquer tipo de
aplicagdo [88], alguns possuem alto custo comercial [108][116] e muitos ndo sdo
especificos para a drea de bioinformadtica [22] e por conseqiiente ndo sdo ideais para este

tipo de ambiente, como vimos na se¢do 3.2.
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LabBase/LabFlow

Este projeto pode ser considerado uma das primeiras iniciativas que tratou o
problema dos experimentos cientificos. Ele possui uma divisdo clara entre o banco de
dados que armazena os dados sob um esquema especifico que descreve um
experimento, chamado LabBase [73] e o mecanismo responsdvel pela execuc¢do do

workflow, chamado LabFlow [74].

O LabBase prové um modelo de dados de objetos estruturados que serdo
utilizados na descricdo dos objetos do banco de dados através dos conceitos de
Materiais (Materials), Passos (Steps) e Estados (States). Materiais sdo objetos que
representam itens tangiveis que participam dos procedimentos em um laboratério, como
clones ou seqiiéncias. Passos sfo objetos associados ao resultado de um experimento
como o seqiiénciamento de um clone ou a execugdo do programa BLAST em uma
seqiiéncia. Por fim, o objeto Estado representa a situagdo que os Materiais podem
assumir durante um experimento, como por exemplo “pronto para seqiiénciamento” ou
“pronto para analise do BLAST”. Todos esses conceitos possuem relacionamentos entre
si no banco de dados, dessa forma, um Passo sempre possuird o Material em que foi
executado ¢ o Material estard relacionado com os Estados anterior e posterior a e€ssa

execucdo.

O LabBase ¢ implementado em Perl como uma camada por cima de um sistema
gerenciador de banco de dados relacional. Foi inicialmente desenvolvido para Sybase e

entdo portado para Oracle.

Os programas e dados utilizados devem estar descritos através dos tré€s conceitos
basicos da arquitetura, o que representa uma desvantagem para a utilizacdo de
aplicagdes existentes. O experimento pode ser descrito em alto nivel através dos varios
Passos que um Material podera possuir. Entretanto, esta defini¢do estd presa aos

programas especificos que foram definidos nos passos.

O experimento € executado através do sistema gerenciador de workflows
LabFlow. Este sistema estd interligado com o banco LabBase para utilizd-lo como
forma de suportar todo o armazenamento dos objetos e do histérico da execugdo. A
execugdo de um workflow estd ligada a idéia que todo Matferial estd em um

determinado Estado e quando o Material é processado, ele se move de um Estado para



outro. O estado do Material determina em que fase do workflow o mesmo se encontra ¢
qual serd o préximo Passo a ser aplicado. Por exemplo, os possiveis Estados para uma
cadeia de um DNA  poderiam incluir:  esperando_por_sequenciamento,
sequenciamento_inical, sequenciamento_final, sequenciamento_completado. Dessa
forma, um workflow poderia ser definido como um grafo que leva o Material do Estado
esperando_por_sequenciamento até o Estado sequenciamento_completado, passando

por sequenciamento_inicial e sequenciamento_final.

O projeto Labbase/LabFlow tem grandes méritos por ser um dos pioneiros na
adogdo de workflows para experimentos cientificos 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 adogdo sistemas reais de bioinformadtica.
Para a defini¢do do workflow, apesar de defini-los utilizando os conceitos abstratos de
Passos e Materiais, ndo existe nenhum mecanismo que auxilie o bi6logo nesta tarefa. A
execucdo do workflow também n#o € totalmente automatizada, existindo a necessidade
de consultar quais Materiais estdo em determinado Estado (inicial, por exemplo) € qual
o Passo que pode ser executado para este Material neste Estado. Também nédo existe
suporte a re-execugdes totais e parciais e nem ao tratamento de erros. Um ponto positivo
deste projeto é o armazenamento dos resultados referentes as execugdes dos programas
e dos workflow através dos mesmos objetos Materiais e Estados, possibilitando futuras
consultas e o rastreamento de como o experimento foi feito, o que € fundamental para a

identificagdo da procedéncia desses dados.
Chimera

O sistema Chimera [66], pertencente ao projeto GriPhyN [76], tem o objetivo de
ser um repositério para representar, consultar ¢ executar tanto os dados envolvidos em
procedimentos computacionais cientificos, como o0s préprios procedimentos
computacionais. A representacfo ¢ o armazenamento dessas informagtes pode permitir
a possibilidade do rastreamento da origem dos dados (data provenance) [34][35] ¢

habilitar novas descobertas.

Os dados sio organizados no chamado catdlogo de dados virtual (Virtual Data
Catalog ou VDC) na forma de trés entidades: Transformagoes, Derivagdes e Objetos de

Dados. Transformag¢des representam um programa que deverd ser executado. Ele €
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descrito através de algumas caracteristicas especificas (nome do autor, tipo, versdo)
junto com as informagdes necessarias para o mesmo ser invocado (nome do executdvel,
argumentos, ambiente). Derivagdes representam uma execugdo de uma Transformagdo
junto com todos os valores especificos utilizados nessa transformacgdo (valores de
argumentos, tempo de execucdo), ou seja, uma instincia da Transformagdo. Os Objetos
de Dados sdo as entidades que serdo consumidas ou produzidas por uma determinada
Derivacdo. Além disso, uma Transforma¢do pode ser estendida para uma

Transformagdo Composta que serve para descrever a execugdo de multiplos programas.

Além do catdlogo de dados virtual (VDC) o sistema também prové uma
linguagem para permitir consultas e requisi¢des ao repositério. Essa linguagem ¢&
chamada de linguagem de dados virtual (Virtual Data Language) ou VDL e € baseada
no SQL. O sistema Chimera também pode ser disponibilizado como um componente da
arquitetura de Grid de Dados [64], ser distribuido através de diferentes localizagdes e

ser integrado a outros recursos de um sistema de Grid.

O sistema Chimera, portanto, ¢ distribuido através de uma tecnologia de cédigo
aberto e nfo proprietdria através de Grids Computacionais, mas o acesso € feito somente
através da VDL. Para a defini¢do dos workflows, os conceitos de Transformacoes
simples e compostas podem ser utilizados para uma especificacdo de alto nivel ¢ a
existéncia da diferenca entre os conceitos de Transformagdes e Derivagdes permite
claramente a definicdo abstrata do workflow, ou seja, sem estar presa a um programa
especifico. Esta defini¢do pode ser representada através de grafos de execucdo abstratos
que entdo sdo transformados em c6digos executdveis e submetidos ao Grid via Condor-

G [49] e o sistema de escalonamento DAGman [53] para a execucdo do workflow.

Entretanto ndo foram encontradas descri¢des de mecanismos que suportem re-
execugOes parciais de trechos do workflow. Ele também sé possui registro de execugdes
em nivel de programas, nfo possuindo a mesma facilidade para os workflows,
minimizando a possibilidade da identificagdo da proveniéncia dos dados. Para o
armazenamento dos dados originados através dos Objetos de Dados, a aplicacdo cliente
deve ser responsdavel em apods a execucdo de cada passo do workflow, armazenar os

dados intermedidrios no catdlogo do Chimera.



MyGrid

MyGrid [179] é um projeto de pesquisa para prover um ambiente de Grid
Computacional de alto nivel para aplicagdes de bioinformadtica, com foco na integragdo
de dados, workflows e procedéncia dos dados. O myGrid utiliza ontologias [77][78]
para descrever, descobrir e compor servicos em um ambiente de experimentos

cientificos.

Ontologias provéem um vocabuldrio de termos e conceitos para formar
descrigdes. A utilizacdo de textos livres para descrever algum conceito € poderosa e
flexivel, porém encontra grande dificuldade para efetuar buscas e classificagdes. Uma
melhor alternativa € a utiliza¢do de um niicleo de vocabuldrio junto com a gramética e
as regras para formar novas palavras, permitindo assim a organizagdo dos termos em
uma estrutura hierdrquica de classificacdo. MyGrid utiliza um conjunto de ontologias
para representar os metadados, que como visto em [40], possui grande importincia para

o gerenciamento de recursos cientificos.

A utilizagdo de ontologias € importante para adicionar mais semdinfica na
descri¢do e classificaciio dos recursos cientificos e dessa forma tornar mais facil o
processo de descoberta de qual recurso utilizar em um determinado experimento ou
escolher qual aplicagdo executar dentre diversas aplicaces similares. Para descrever os
servicos € utilizada a linguagem de ontologia DAMLAOIL [83] baseada na linguagem
DAML-S [10] e agrupadas em duas categorias: metadados de dominio e metadados de
negdcio. Metadados de dominio estdo relacionados a semaéntica que o servigo possui
como por exemplo, aquela que descreve a aplicacdo BLASTn como uma ferramenta
para calcular a homologia de seqii€ncias que usa o algoritmo BLAST executado sobre
uma seqiiéncia de nucleotideos. Metadados de negdcio estdo relacionados ao acesso ao

servigco como localizagfo geogréfica, custo, qualidade, etc.

O MyGrid possui uma seqiiéncia de ontologias para representar os diversos
recursos (programas, dados, workflows) dos experimentos em bioinformdtica. Na
verdade, os metadados estdo organizados em quatro niveis hierdrquicos: classe de
servicos, servigo abstrato, servigo instanciado e servigo invocado. Classes de servigos
descrevem o servigo genericamente em algum dominio (ex: banco de dados de

proteinas). Um servigo abstrato especializa alguma classe de servigo em um servi¢o bem
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definido (definido pardmetros) mais ainda abstrato (ex: o banco de dados de proteinas
SWISS-PROT). Um servigo instanciado ja concretiza algum servigo abstrato como o
banco de dados SWISS-PROT da instituicdo EBI (European Bioinformatics Institute).
Um servigo invocado descreve uma execugio de um servigo instanciado, junto com os
valores dos pardmetros, uma data em particular, etc. Essa hierarquia € utilizada para

achar servigos alternativos antes ou durante a execugdo do workflow.

Além dos servicos, os workflows também podem ser descritos através da
ontologia DAML-S. A utiliza¢do dos conceitos de operacdes atdmicas € operacdes
compostas (que sido uma cadeia interligada de operagOes atdbmicas) permitem a
ordenacdo da execugdo do processo. Entretanto, ndo existe suporte na linguagem
DAMLAOIL para definir processos de controle desses workflows e também néo existe
mecanismos capazes de interpretar e executar essas descri¢des para o ambiente Grid.
Dessa forma, o projeto myGrid utiliza a linguagem de definicdo de workflow WSFL
para representar os controles e fluxos de execug@o, deixando apenas uma minima

representacdo em DAML-S.

Figura 13 - Arquitetura de funcionamento do myGrid [179]

A arquitetura do myGrid é composta de quatro componentes principais: portal
web que proveé a interface com os usudrios; o repositério do usudrio que armazena as
informagdes pessoais; o repositério de workflows que armazena os workflows; e o
mecanismo de execug¢do do workflow responsdvel por interpretar as defini¢bes e invocar

os servigos especificos no Grid, como mostrado na Figura 13. Além desses, existe uma
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série de componentes que sdo responsaveis pela descri¢do e descoberta dos servigos,

representados pelo quadrado em linha pontilhada na Figura 13.

O projeto myGrid é um dos mais completos na literatura atual. Ele possui
funcionalidades para a definicdo em alto nivel e abstrata de workflows e execugdo
dindmica dos mesmos. Utiliza servigos publicados como servicos Web e utiliza a infra-
estrutura de Grids computacionais. Porém, ndo foram encontradas descrigdes que
mostravam como € feita a geracdo do arquivo WSFL de defini¢do do workflow, sendo a
principio, o usudrio responsdvel por isso. Além disso, este trabalho carece de
experimentos reais na drea de bioinformatica evidenciando a efetividade da aplicagdo
dessas tecnologias para mostrar a viabilidade deste projeto em um ambiente de

producao.
ARSENAL

ARSENAL [96] (A Repository Supported Earth Observation Application) € uma
proposta da Universidade de Stuttgart para auxiliar a Agéncia Espacial Européia (ESA)
nos projetos de observacio e andlise de imagens geograficas geradas pelos satélites que
orbitam a Terra. A captura, andlise, armazenamento e a disponibiliza¢io de imagens de
satélite para usudrios e centros de pesquisa envolvem diversas tarefas e configura-se em
um processo extremamente trabalhoso e complexo. O projeto ARSENAL € composto
por um framework que tem como objetivo integrar essas diversas aplicacdes através da
modelagem de fluxos de processos ou simplesmente, workflows. Embora ndo voltado a
bioinformatica, este projeto se relaciona as tecnologias estudadas e apresenta solugdes

possiveis de generalizagdo para workflows cientificos.

As aplicagdes de observagdo da Terra (Earth Observation - EO) sio publicadas
através de servicos Web que na verdade representam um workflow inteiro. Essas
aplicagdes uma vez invocadas acessam o repositério EO (Figura 14) a fim de obter o
arquivo de defini¢do do workflow descrito na linguagem WSFL. Entdo, este arquivo €
passado para o mecanismo de execucao do workflow (Figura 14) que fica encarregado
de invocar cada servico Web em particular e retornar o resultado final. As aplicagdes
EO podem ser acessadas através de um servidor HTTP ARSENAL que € responsdvel

em fazer a interface com o usudrio final (Figura 14).
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Figura 14 - Arquitetura de funcionamento do ARSENAL [96]

Essa solucdo utiliza servicos Web, tanto para acessar as aplicacdes que pertencem
ao workflow, como para disponibilizar o préprio workflow, da mesma forma que foi
feito neste trabalho. O tratamento de excec¢des na execugdo do workflow € previsto na
linguagem WSFL habilitando esta funcionalidade neste projeto. Entretanto ndo hd
mecanismo para a geracdo automdtica dos arquivos WSFL e nem a possibilidade da
escolha dindmica do workflow a partir de uma descri¢do abstrata e também néo existe a
preocupagdo em armazenar no repositorio os dados intermedidrios, os resultados finais e
os metadados referentes a cada execugdo dos programas e do workflow. O repositério
armazena apenas a descricdo das aplicagdes EO que estdo disponibilizadas na
arquitetura. Por conseqiiéncia, ndo efetuando o registro desses dados ndo hd a

possibilidade de efetuar re-execugdes totais e parciais do workflow.

Por fim, apesar de o projeto ARSENAIL estar mais voltado para a drea de

astronomia, ele poderia ser ampliado para atender outras 4reas, como a bioinformaética.
gRNA

Outro trabalho na drea de bioinformética € a arquitetura gRNA [98] (The
Genomics Research Network Architecture). O ambiente gRNA estd basicamente
dividido em dois componentes: um ambiente para integrar diversas fontes de dados de
bioinformdtica heterogeneamente distribuidas ¢ um ambiente de utilizagdo para
modelar, consultar e integrar recursos distribuidos. O ambiente de utilizag@o inclui uma

API especifica para workflows que serve para a composi¢do de diferentes fontes de
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dados biolégicas com as vdrias aplicagdes de bioinformdtica existentes, fornecido pelo

sistema HyperThesis [30].

A arquitetura do gRNA opera um ambiente de computacdo de clusters constituido
de multiplos computadores chamado de gRNA Grid. A comunicag@o entre aplicacdes
clientes com o cluster acontece através de FEnterprise Java Beans (EIBs) [90]
hospedados em um servidor de aplicacdo. Existe um linguagem de consultas XML,
chamada de XomatiQ [29] para lidar com consultas sobre as diversas fontes de dados

distribuidas gerenciadas pelo gRNA.

O sistema HyperThesis prové um ambiente gréfico, totalmente escrito em Java,
que permite a criagdo de workflows através de um interface visual de arrastar-e-soltar,
fazendo a composicdo de atividades, consultas 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 workflow no HyperThesis: os
componentes envolvidos na instanciagdo de novos objetos e os componentes que
executam métodos de outros componentes que foram passados como entrada. O
mecanismo de execugdo de HyperThesis € responsdvel por executar o conjunto de
componentes que formam um workflow. Cada componente possui uma situagio que

indica se 0 mesmo pode ou ndo ser executado. Essa situagdo € indicada quando todas as

entradas de dados de um componente estdo disponiveis.

O gRNA, através do HyperThesis, prové um ambiente robusto para a definigéo de
workflows e a sua posterior execucdo. Entretanto, possui algumas deficiéncias. A
utilizagdo deste ambiente ndo adota padrOes abertos, obrigando a criacdo dos
componentes de workflows fisicamente dentro do ambiente HyperThesis, utilizando a
linguagem Jython e usando as bibliotecas j4 existentes neste ambiente. Essa
caracteristica limita a utiliza¢8o dos programas existentes escritos em outras linguagens
com o cédigo fonte disponivel ou ndo, j4 que os mesmos precisariam ser reescritos em
Jython para serem utilizados. Além disso, o ambiente ndo prové as facilidades de
registrar a execucdo de programas ¢ workflows no mecanismo de execucdo, o que é
essencial para a andlise de dados pelos bidlogos. Também ndo existe nenhum

mecanismo de tratamento de erros na execugdo do workflow.
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BioMoby

O projeto BioMoby [175][176] € uma proposta para a utilizacfo de servicos Web
e XML para a representacdo e integracdo de dados e servigos de bioinformdtica. O
objetivo do projeto BioMoby ¢ prover uma arquitetura onde os dados biolégicos
existentes possam ser representados em um formato comum, adicionando seméntica aos

mesmos para facilitar o processo de busca e descoberta.

A arquitetura do BioMoby € dividida em trés componentes principais: Objetos e
Servigos Moby, o Repositério Central Moby e a Hierarquia entre Objetos e Servigos. Os
objetos e servicos sdo utilizados para descrever servicos Web existentes através de
documentos XML utilizando uma ontologia pré-existente. Esta descrigdo por meio de
ontologias € que permite dar maior significado aos objetos e servicos registrados na
arquitetura. Eles sdo registrados no repositério central Moby que prové o acesso
centralizado e a possibilidade de descobertas de servicos. Por tltimo, toda a descri¢do
semintica desses objetos e servicos deve ser feita seguindo um relacionamento

hierarquico entre eles.

Além de descrever servigos Web existentes, a central Moby, assim como um
registro UDDI, também € acessado via mensagens SOAP para prover a busca e

descoberta de servigos Web.

O projeto BioMoby possui uma grande infra-estrutura no repositério central Moby
com bastante documenta¢do e exemplos de cddigo. O foco principal deste projeto € a
descri¢do com maior semdntica de servigos de bioinformadtica pré-estabelecidos através
de ontologias e neste aspecto ndo ha como negar a relevancia deste trabalho. Entretanto,
ndo existe neste projeto, nenhuma funcionalidade para a definicio, execugio e registro

de workflows.
SEMW

Um trabalho pioneiro e que motivou diretamente o desenvolvimento desta
dissertagdo de Mestrado, € a arquitetura SRMW (Web Services based Scientific
Resources Management) [43] originada da tese de Doutorado de Cavalcanti [40]. A

SRMW € uma proposta para apoiar a realizagdo de experimentos através da geréncia de
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recursos cientificos, de forma a facilitar o intercAmbio, reuso e disseminacio de dados,

programas, workflows ¢ modelos, fortemente apoiada no uso de metadados.

O gerenciamento destes recursos € vital para o bom andamento de um laboratério
in vitro de pesquisa cientifica. Considerando que programas e dados sdo os seus
recursos mais valiosos, devem existir mecanismos que permitam a execuclo de tarefas
do tipo:

o Identificar o programa certo para um determinado experimento;

o Lidar com midltiplas versdes de dados e programas;

¢ Consultar a documentacio de experimentos anteriores;

e Encontrar modelos cientificos, suas aplicabilidades e onde j& foram utilizados
com Sucesso;

o Saber como (em que ordem) executar uma seqiiéncia de programas, e enfim;

e Permitir a colaborag#o entre cientistas através da troca destes recursos entre si.

A SRMW caminha nesta diregdo, através da utilizacdo de descricdes semanticas
de mais alto nivel para os recursos cientificos. Cada recurso cientifico € categorizado na
arquitetura segundo o metamodelo SPMW (Web Services based Scientific Publishing
Metamodel) [42]. Neste metamodelo, diferentes niveis de abstra¢do estdo claramente
explicitados para descrever programas e dados (Figura 15). No nivel operacional, um
programa pode ser visto como um cédigo executdvel gerado pela compilagdo de um
arquivo fonte e os dados seriam os arquivos propriamente ditos. O nivel descritivo
serviria para representar estes mesmos programas e dados como uma descricdo da
interface dos programas ou a descri¢do da estrutura do dado. Em um nivel mais alto,
terfamos os recursos de programas e recursos de dados que serviriam para agrupar mais

genericamente recursos semelhantes.

Reoursode Progioima Recurzo de Bados
& [
Programa Categoria de Dados
F N &
Codige : Dados

Figura 15 - Niveis de abstragées de programas e dados no metamodelo SPMW

Com estes trés niveis de hierarquia, poderfamos, por exemplo, descrever o

BLAST no nivel de recurso de programa como um algoritmo para alinhamento de
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seqiiéncias (o programa FASTA também teria esta mesma classificagdo). No nivel de
programa terfamos a descricdo do BLAST propriamente dito, com a descri¢do de suas
entradas e saidas e no nivel de c6digo, terfamos um cédigo BLAST que estd rodando em

uma maquina especifica.

A arquitetura SRMW possui trés componentes na camada de interface com o
usudrio: os médulos de Publicagdo, Navegacio e Experimentagdo, acoplados a
arquitetura de servicos Web. (Figura 16). O médulo de Publicagdo € usado para prover
recursos descritivos sobre aplicagdes, dados e workflows disponiveis através de servigos
Web. O médulo de Navegagio € usado para percorrer os diferentes recursos cientificos
¢ suas respectivas descrigdes a fim de encontrar o mais adequado. Por fim, 0 médulo de
Experimentag@o interage com o usudrio, ajudando-o no processo de instanciagdo de
experimentos executando o mapeamento do nivel mais descritivo para o nivel

operacional de fato.
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Figura 16 - Mddulos da arquitetura SRMW [40]

Através desta arquitetura, a SRMW consegue fornecer o total apoio aos cientistas
na criac¢@o e execugdo de experimentos cientificos. 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
vérias execugdes de um experimento e utilizd-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
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de pesquisa. Além disso, a infra-estrutura de metamodelos SPMW serve também para a

descricio dos préprios experimentos e dos modelos cientificos pesquisados.

Entretanto, por se concentrar no nivel da geréncia dos metadados destes diversos
recursos cientificos, a SRMW n#o prové o suporte no nivel operacional para a descri¢ao
e execugdo de experimentos através de workflows cientificos. Neste contexto podemos
afirmar que o Ambiente 10+C e a arquitetura SRMW se complementam, como visto em
Cavalcanti, Targino et al. [44], para fornecer um suporte efetivo aos laboratérios

cientificos virtuais.
Discussao sobre os Trabalhos Relacionados

Os trabalhos relacionados foram analisados com base nas dez caracteristicas
apresentadas no infcio desta se¢@o. A Tabela 1 resume esses trabalhos indicando se os

mesmos atendem (¥') ou ndo (x) essas caracteristicas.

Os projetos LabBase/LabFlow, Chimera, Arsenal ¢ gRNA se concentram na
geréncia de workflows, permitindo a defini¢do e execugdo dos mesmos. Todos eles
possuem algum mecanismo para a definicdo abstrata de workflows e também, de
alguma forma, executam esta definicdo. Nenhum deles, porém, fornece facilidades para
a execucdo de apenas uma parte do experimento, aproveitando os dados de execucdes
passadas. Alguns desses sistemas também falham no registro das execucdes de

workflows e programas, ou ainda, por ndo utilizarem solugSes abertas.

O projeto MyGrid tem basicamente as mesmas caracteristicas dos projetos citados
no pardgrafo anterior, mas também possui um amplo suporte a descri¢do semintica de
dados e programas através de ontologias. O projeto BioMoby, por outro lado, s6 fornece
0 suporte a descricdo semantica, ndo tendo nenhuma pretensdo quanto a geréncia de
workflows. Por dltimo, a arquitetura SRMW, também combina a geréncia de workflows

a descri¢des semanticas de mais alto nivel, através da utilizacfo de metamodelos.

Outra caracteristica interessante, € que todos os trabalhos, com exce¢do do
LabBase/LabFlow, o mais antigo, estdo adotando as tecnologias de servigos Web ou de

Grids computacionais para a distribuigdo de seus projetos.
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Tabela 1 - Tabela comparativa dos trabalhos relacionados
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“Esfregou as mdos. Porque, veja bem, ndo se contentavam com incubar
simplesmente os embribes: isso, qualquer vaca era capaz de fazer. Nés também
predestinamos e condicionamos. Decantamos nossos bebés sob a forma de seres vivos
socializados, sob a forma de Alfas ou de fpsilons, de futuros carregadores ou de futuros
Administradores Mundiais”.

Aldus Huxley. Admiravel Mundo Novo

Uma vez apresentada a introducdo inicial das tecnologias envolvidas nesta
dissertagdo e analisadas as diversas iniciativas para o problema proposto, neste capitulo,
serd apresentada a arquitetura e a implementacdo do protétipo desenvolvido nesta
dissertagdo, em conjunto com o exemplo de uso de uma aplicag@o real de bioinformadtica
chamada de MHOLline. Na se¢do 4.1 serd discutida a arquitetura do Ambiente 10+C e
seus cinco principais componentes: as aplicagdes clientes, os servicos Web de
aplicacdes cientificas e de persisténcia de dados, e os modulos de defini¢do e execugdo
de workflows. Na secdo 4.2 serd visto os tr€s tipos de usudrios que interagem neste
ambiente e, na se¢do 4.3, como ocorre esta interagdo durante o ciclo de vida de um
experimento cientifico. Na se¢do 4.4, serd apresentada uma aplicagdo real de
bioinformatica chamada MHOLIline que foi utilizada como estudo de caso desta
dissertacdo. Por fim, na secdo 4.5, serd visto como cada componente da arquitetura foi
implementado utilizando uma aplicagdo Web escrita em Java, servicos Web e

workflows cientificos, com a utilizagdo de exemplos do experimento MHOLIine.
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4.1 Arquitetura

A arquitetura do Ambiente 10+C de definicdo e execucdo de workflows
cientificos de servicos Web pode ser visualizado na Figura 17. Podemos dividir esta
arquitetura em cinco componentes principais, a saber:

(a) Aplicagdes Clientes

(b) Servigos Web de Aplicacdes Cientificas

(c) Servigos Web de Persisténcia de Dados

(d) Modulo de Definicdo de Workflows do Ambiente 10+C
(e) Modulo de Execugdio de Workflows do Ambiente 10+C

O primeiro componente (Figura 17-a) contém as aplicagdes clientes atraves dos
quais os usudrios poderdo utilizar os servigos disponiveis na arquitetura 10+C. Os
clientes podem ser de duas maneiras distintas: navegadores Web que acessam os
servicos via paginas HTML através do portal do ambiente 10+C ou aplicagdes que
acessam diretamente via a interface de servigos Web, enviando e recebendo mensagens
SOAP. Os servigos disponiveis para os usudrios vido desde a defini¢do e execugdo de
um workflow, 2 execucdo de um programa isolado, até a navegacgio pelos resultados

obtidos.

Haguina de Workflow

Hadule
E;«zegzsgég ~

Ambiente 10+C

&

Aplicagtes Cientificas Aplicaglies Clentificas

Figura 17 - Arquitetura do ambiente 10+C
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O segundo componente da arquitetura (Figura 17-b) sdo representados pelas
aplicagdes cientificas (AC) que foram portadas para a tecnologia de servicos Web (WS).
Essas aplicacdes podem ser programas legados escritos em linguagens de programagdo
como Fortran ou C (AC1 e AC2) encapsuladas dentro de um servico Web ou entdo
aplicacOes escritas diretamente em linguagens que fornecem suporte nativo a servigos
Web como Java ou Delphi (AC3 e AC4). De uma forma ou de outra, ap6s a constru¢io
do servico Web, o mesmo devera ser instalado (deploy) em algum servidor de aplicagido
na Internet. Um servidor de aplicacdo tem basicamente o mesmo objetivo de um
servidor de paginas Web, ou seja, prover contetido para os usudrios. Porém o servidor
de aplicagdio extrapola as funcionalidades oferecidas pelo anterior, pois permite o
fornecimento de conteddo dindmico através do acesso a programas, componentes €
banco de dados em oposi¢io a paginas HTML estaticas. Ao instalar um servigo Web em
um servidor de aplicacio dizemos que o mesmo estd publicado, j4 que agora ele poderd

ser encontrado e utilizado por qualquer um.

Se forem utilizados programas legados, o servico Web serd apenas uma camada
responsdvel em chamar o programa legado, passando os pardmetros que foram
recebidos, resgatar os resultados e retornd-los aos clientes. Dessa forma, esses
programas continuarfio sendo executados da forma normal como foram projetados. Nas
linguagens de programag¢fo mais modernas, o proprio programa j4 ¢ uma aplicagdo Web
que reside no servidor de aplicagdo, compartilha os seus recursos e € publicado

automaticamente como um servi¢co Web.

Atualmente, no mundo dos negdcios, cada vez mais, diversas aplica¢des estdo
sendo publicadas como servigos Web devido as intimeras vantagens ja apresentadas na
Secdo 3.1. Um exemplo disso € que diversos servigos de previsdo de tempo [38][170]
fornecem uma interface via servicos Web, onde basta informar o nome da cidade para

conseguir um completo panorama do clima neste local.

Entretanto, na drea de bioinformética, iniciativas de publicar programas cientificos
como servicos Web ainda sdo incipientes. A forma mais usual de distribui¢cdo desses
aplicativos ainda ¢ através de formuldrios HTML ou da disponibilizagdo de executéveis
locais. Por essa razdo, fez-se necessdrio, como primeira implementacdo deste trabalho,
publicar um conjunto de aplicacbes de bioinformdtica para serem utilizadas em

workflows cientificos, como serd visto na Se¢do 4.5.
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O terceiro componente da arquitetura (Figura 17-c) sdo representados pelos
servicos Web que fornecem a persisténcia para os dados referentes as execugdes de
programas e workflows. Como exemplos de dados que podem persistir sdo os
pardmetros utilizados, os dados de entrada, os resultados e os metadados referentes a
execugdo. Essa funcionalidade € provida nesta arquitetura como um  Servico
independente, também implementado através de servicos Web. Dessa forma, na
execucdo do workflow o usudrio poderd informar se deseja fazer a persisténcia desses
dados informando o endereco do servico Web correspondente responsdvel. Neste
prototipo, a persisténcia de dados € feita de forma simplificada armazenando os dados
em arquivos texto em uma estrutura de diretério do proprio servidor de aplica¢do, como
pode ser visto na Secdo 4.5. Uma implementac@o mais sofisticada desta funcionalidade,
que se preocupa em extrair os dados diretamente de mensagens SOAP e armazena-los
de forma estruturada em um banco de dados, pode ser vista na dissertagdo de Mestrado

de Teixeira [142] em andamento na COPPE/Sistemas.

O quarto componente (Figura 17-d) da arquitetura ¢ o médulo de definicdo de
workflows. Neste moédulo, a partir dos servicos Web de aplicagdes cientificas
disponiveis, o usudrio pode montar a seqiiéncia de execugdo que deseja, concatenando
as diferentes aplicacdes. Durante a defini¢do do workflow, também serd necessério
efetuar o mapeamento de qual saida de dados de uma aplicacdo serd utilizada como
entrada em outra. Por fim, serd gerado o arquivo de definicdo do workflow (um
documento BPEL como serd visto na Se¢do 4.5) que devera posteriormente ser instalado
(deploy) na méquina de workflow. Uma vez instalado, o workflow passa a estar
publicado como um servigo Web e ficando disponivel para ser encontrado e invocado
por qualquer aplicagdo. Como cada workflow especifico também € um servico Web,

pode-se inclusive reutilizd-lo na defini¢do de outros workflows.

O dltimo componente (Figura 17-e) representa o mecanismo de execuclo de
workflows. Esse mecanismo € responsdvel em montar uma pagina HI'ML visual para a
entrada de dados inicial do workflow e invocd-lo via sua interface de servicos Web. O
workflow serd executado na maquina de workflows do servidor de aplicacdo, invocando
cada aplicagfo cientifica especifica e passando os dados de entrada correspondentes.
Durante a execugldo de cada aplicagdo, os dados referentes a essas execucdes serdo
armazenados através dos servicos Web de persisténcia de dados para poderem ser

utilizados em futuras re-execugodes deste mesmo workflow.
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4.2 Participantes da Arquitetura

O Ambiente 10+C descrito na se¢do anterior possui basicamente trés tipos de
usudrios que irfo interagir nesta arquitetura. O usudrio publicador, o usudrio que define
o experimento e o usudrio que ird executar o experimento. Esses usudrios, na verdade,
sdo papdis que alguma pessoa ou organizacdo podem assumir, podendo existir a

sobreposicio de diversos papéis por uma mesma entidade.

O usudrio publicador € o responsédvel por disponibilizar aplicagdes cientificas e
servicos de persisténcia para utilizacdo da comunidade cientifica. Esses recursos sdo
disponibilizados através de servicos Web. A idéia € que cada laboratério, quando
desenvolver suas aplicagdes, também disponibilize uma interface via servigos Web,

atuando como um provedor de servigos.

O definidor do experimento € o usudrio que possui o conhecimento das
aplicacGes, possui o conhecimento sobre o problema e deseja modelar um experimento
para avaliar alguma hipétese de solugdo. Esse usudrio ¢ responsdvel por definir a
seqiiéncia de execucdo do experimento a partir das aplicagdes disponiveis pelos

provedores de servico.

Finalmente o usudrio final, € o usudrio que vai executar um experimento definido
anteriormente ¢ avaliar os resultados obtidos, calibrando pardmetros e entradas até
possuir alguma conclus@o acerca do experimento. Este usudrio também ird definir que
nivel de armazenamento de dados referente as execugdes serd necessdrio para cada

experimento.

4,3 Ciclo de Vida

Uma vez descritos os componentes principais do Ambiente 10+C e os usudrios
que irfio interagir com ele, nesta se¢do, serd descrito o passo a passo de como um

experimento cientifico € criado através de workflows de servicos Web nesta arquitetura.

O primeiro momento do ciclo de vida de um experimento cientifico acontece
quando o experimento propriamente dito nem existe ainda. E a publicacdo dos
programas na forma de servicos Web (Figura 18-a) pelo usudrio publicador. Cada centro

de pesquisa atua, desta forma, como um provedor de servico oferecendo programas
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como BLAST, FASTA e outros. Analogamente, provedores de servico de
armazenamento de dados, ou agentes de armazenamento, sdo responsaveis em publicar
também via servicos Web (Figura 18-b), interfaces que provém a persisténcia de
determinados tipos de dados como, por exemplo, TEntradaBLAST, TSaidaBLAST,
TEntradaFASTA e TSaidaFASTA, ou seja, os dados que serdo usados/gerados pelos
programas citados anteriormente. Note que um mesmo centro de pesquisa pode atuar
como os dois tipos de prestadores de servigco. Na verdade, o ideal seria que uma vez que
uma aplicagdo cientifica fosse disponibilizada, a sua interface que prové a persisténcia
também seria. Para finalizar esta etapa, € necessdrio registrar o servico Web no
Ambiente 10+C para que o mesmo fique disponivel para ser utilizado na defini¢do de

futuros workflows.

: = - €
ServigosWel e . L TR | ServigosWeh
da Aplicagles Gisntificas Ambignte 10+C | de Persisténcia de Dados

Figura 18 - Publicagdo de aplicagdes e interfaces de persisténcia de dados

Ap6s a fase de publicagdo, a proxima etapa € a definicdo do workflow. Para isso,
inicialmente € necessdrio especificar a defini¢do da seqiiéncia de execug¢do do mesmo.
Essa especificagdo € feita pelo cientista que tem o conhecimento do problema em
questdo e que especificard o workflow correspondente a partir dos servicos Web
disponiveis (Figura 19-c). O préprio portal do ambiente 10+C prové recursos para
montar fluxos de execugdo seqiiencial dentre as aplicagdes cientificas disponibilizadas
no mesmo. Além disso, pode-se ainda, caso seja do interesse, ufilizar alguma das
diversas ferramentas de modelagem grafica existentes atualmente no mercado, que
fornecem recursos visuais sofisticados, ou atém mesmo, um simples editor de texto

como o bloco de notas, como serd visto na secio 4.5.

Uma vez feita a especificagdo do workflow o préximo passo € a publicagdo do
mesmo na maquina de execucdo. Caso a definicdo do workflow seja feita através do

portal do Ambiente 10+C, os arquivos necessdrios para serem instalados na miquina de
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workflow jd sdo automaticamente gerados a partir da defini¢do, cabendo ao usuario,

apenas a tarefa de executar a publicag¢@o dos mesmos.

€
ServigosWeh -
de Splicagbes Cientificas

Ambients 10+C

Sarvios Web
de Persisténcia de Dados

|
A

Figura 19 - Defini¢do e publicagdo do workflow

A ultima fase deste ciclo de vida € a execucdo do experimento pelo usudrio final,

ou seja, um cientista ou bidlogo que estd estudando a aplicabilidade deste experimento.

Esse workflow pode ser executado vérias vezes pelo mesmo usudrio, modificando

parmetros e dados de entrada, ou seja, criando-se diferentes instincias do workflow. O

usudrio pode iniciar a execucio do workflow de duas maneiras distintas: diretamente

através do portal do Ambiente 10+C, onde ele escolherd qual workflow ird executar € 0

portal fica encarregado de montar uma pagina HTML para a entrada inicial de dados

(Figura 20-d). Ou ainda, através do envio de mensagens SOAP diretamente para a

maéaquina de execugdo, via a interface de servicos Web (Figura 20-¢).

Servigos Web
de Aplicages Ciertificas

Ambiente 10+C

Servigos VWeb

te Persisténcia de Dados

~ @
\g;(';}z

A\

Figura 20 - Execugéo do Workflow

Uma vez iniciado o workflow, o mecanismo de execucdo € responsdvel por

invocar cada servico descrito na especificagdo (Figura 21-f), receber as respostas de

cada um (Figura 21-g), passando os dados para o proximo seguindo a ordem correta.
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Além disso, se foi especificado que os programas ¢ o workflow teriam registro de
execucdo, os dados intermedidrios seriam transferidos para o agente de persisténcia
(Figura 21-h) para depois serem utilizados em possiveis execucOes parciais de outras

instancias do mesmo workflow (Figura 21-1).

e

¢ WS

e L

Servigos YWeh : i
de Aplicagies Clerntificas Ambignte 10+C | de Persisténeia de Dados

Figura 21 - Execugdo do Workflow

Todo este ciclo (Figura 22), principalmente a fase de execugdo do workflow,
poderia ser repetido indmeras vezes até um resultado plausivel ser obtido pelo cientista.
Na verdade, todo o ciclo é um processo interativo e incremental onde a cada execugio,
pode ser necessdrio fazer ajustes na prépria defini¢do do workflow, ou até mesmo, a
criagio de novas aplicagdes especificas para o problema pesquisado. De uma maneira
ou de outra, o Ambiente 10+C & flexivel suficiente para permitir as alteragdes

necessdrias as novas realidades das pesquisas.

ServigasWebh g = . BN ] T | ServigosWeh
de Aplicagdes Cientificas Ambiente 10+C | de Persisténcia de Dados

(s (D x T ®
/ / AN

Figura 22 - Ciclo de vida completo de um experimento cientifico

O Ambiente 10+C e a SRMW

Como jd foi comentado anteriormente em outras partes desta dissertagéo, a
descri¢do em mais alto nfvel de programas, dados, servigos e workflows € vital para a

composi¢do de um ambiente robusto de experimentagdo cientifica. A geréncia de
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workflows no nivel operacional (programa X da maquina Y) € essencial para a produgédo
de experimentos cientificos, mas a categorizagdo e classificagdo dos metadados
referentes a estes recursos podem fornecer uma ampla gama de possibilidades adicionais
aos bidlogos e cientistas. Perguntas como: 1) A qual categoria a aplicacfo faz parte? 2)
Qual classifica¢do? 3) Quais categorias de dados sdo utilizados? 4) Quais sdo os
programas semelhantes? Entre outras, podem ser mais facilmente respondidas com a

utilizacdo de um ambiente de geréncia de metadados.

Neste contexto, caso seja necessdrio o suporte de todo esse ferramental semantico
na experimentacgio cientifica, o Ambiente 10+C poderia ser utilizado em conjunto com
a arquitetura SRMW para prover o casamento do nfvel meta com o nivel operacional,
habilitando todo o poder de um laboratério virtual de experimentagfo cientifica. Uma
prova de conceito dessa integragfo, utilizando um protétipo simplificado do Ambiente
10+C, foi realizado através do experimento cientifico MHOLIline, 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 publicacio dos programas cientificos, at€ a definicdo e
execucdo dos workflows. Tarefas como a publicacdo de uma aplicacdo cientifica ou a
defini¢do de um novo workflow no Ambiente 10+C seriam complementadas com a
respectiva publica¢do de uma descri¢fio mais precisa na arquitetura SRMW. A defini¢do
do workflow pelo cientista ou bilogo no Ambiente 10+C, também seria facilitada pela
utilizacdio das informacdes adicionais sobre as aplicagdes cientificas e sobre os dados,

existentes na arquitetura SRMW.

Na execucdo do experimento, o cientista ou bidlogo pode primeiramente navegar
sobre os metadados da arquitetura SRMW a fim de encontrar qual experimento ji
publicado melhor se adequa ao objetivo pretendido. Uma vez escolhido o experimento,

basta ao usudrio efetuar a execuc¢o do mesmo, através do Ambiente 10+C.

4.4 0O Workflow MHOLline

O MHOLline [131] é um exemplo de um experimento in silico que utiliza
diversas aplicagBes para atingir seus objetivos. Projetado por Rossle [130] e

desenvolvido no instituto de Biofisica da UFRJ (IBCCF/UFRIJ), tem como objetivo a
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predicdo e construgdo de modelos tridimensionais de proteinas a partir de uma
seqiiéncia de aminodcidos. Este tipo de experimento tem grande importincia na

descoberta das fungdes dos genes dos organismos.

O MHOLline é composto por um conjunto de programas de bioinformdtica de
codigo aberto disponibilizados na Internet e mais uma aplicacdo desenvolvida por
Rossle [131] (Figura 23). Esta aplicacdo, BATS (Blast Automatic Targeting for
Structures), ¢ um filtro que escolhe as seqliéncias que serdo utilizadas como base para a
descoberta da estrutura da protefna pesquisada e ¢ fundamental na automatizacio do
workflow. A operacionalizacdo do workflow & feita através de um script escrito na
linguagem Perl, responsdvel pela invocacdo de cada um dos programas participantes do
experimento, seguindo uma ordem de execucdo pré-estabelecida e passando os dados

entre eles.

A entrada inicial do experimento € um arquivo de seqiiéncias de aminodcidos no
formato FASTA que apés a execucdo do MHOLline gera um arquivo contendo as

coordenadas x, y e z de cada molécula da proteina.

wute ina S/

BLAST et BATS szt Modeller  foas Prochek

4

Estrutura
3D

O primeiro programa a ser executado neste experimento € o BLAST, em sua

Figura 23 - Workflow MHOLline

versdo blastp do NCBI, executado localmente. A partir do arquivo FASTA de entrada, €
obtido através de comparac¢Ses no banco de dados PDB, um conjunto de seqiiéncias de
proteinas que possuem similaridade local seqiiencial a seqiiéncia submetida. As
seqiiéncias que possuircm mais similaridade, chamadas de referéncia, serdo utilizadas

como molde para a construgdo do modelo tridimensional.

O resultado do BLAST pode apresentar diversas seqiiéncias de refer€ncias, mas
apenas aquelas que satisfazem um minimo de pré-requisitos poderdo ser utilizadas como

molde. Para isso, foi desenvolvido o programa BATS que € responsdvel em calcular
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parAmetros de qualidade para as referéncias e filtrar os resultados a partir de um limite
pré-estabelecido. Esse programa também foi escrito na linguagem Perl e, na verdade,

estd embutido no mesmo script responsdvel pela execugio do workflow.

O BATS também ¢ responsdvel em montar os arquivos de entrada que serdo
utilizados no préximo programa do experimento: o Modeller. O Modeller € o programa
que ird criar a estrutura tridimensional a partir da referéncia encontrada nas etapas
anteriores efetuando uma série de cdlculos complexos. Este € o programa que mais leva
tempo e consome recursos computacionais deste workflow. Por fim, o programa
PROCHEK € executado para validar se o resultado obtido possui uma estrutura

fisicamente estdvel, ou seja, € uma estrutura que pode ocorrer na natureza.

O conjunto desses programas, denominado MHOLIline, na verdade, € apenas uma
das diversas seqiiéncias possfveis de execugdo do MHOLline. Apds a execucdo do
BATS, outros dois caminhos poderiam ser percorridos conforme o resultado deste
programa. Para esta dissertagdo, simplificamos o workflow do MHOLline fixando o seu

caminho de execugdo principal.

A grande contribuigio do MHOLIine foi combinar diversas aplica¢des cientificas
disponiveis na comunidade em uma seqii€ncia de execugdo exeqiifvel para fornecer um
resultado confidvel, que no caso deste experimento, sdo as estruturas tridimensionais.
Grande parte do sucesso desta combinagdo se deve ao proprio programa €scrito no
IBCCF/UFRJ, o BATS, que € o responsdvel por analisar os resultados iniciais do
BLAST e direcionar o MHOLIline para a seqiiéncia de execugdo mais apropriada.
Através da utilizacdo do experimento MHOLIline, cientistas menos experientes podem
efetivamente participar da pesquisa de descoberta de estruturas de proteinas, ja que o
MHOLIline j& possui o ferramental necessdrio. Além disso, o programa BLAST jd
executa uma anélise preliminar dos resultados, direcionando a pesquisa para o caminho
mais adequado. Porém, como veremos na se¢do 5.2, a utilizagdo de linguagens de
scripts para este tipo de experimento, limita enormemente o potencial de pesquisa do

bidlogo ou centro de pesquisa.

4.5 Implementac&o do MHOLline no Ambiente 10+C

Em toda a implementacdo dos componentes da arquitetura do Ambiente 10+C

foram utilizadas linguagens e ferramentas de cédigo aberto disponiveis na Internet. Essa
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foi uma das maiores preocupagdes no desenvolvimento deste ambiente, pois era de
grande importancia que a solugdo ndo ficasse amarrada em nenhum tipo de tecnologia
proprietdria. A utilizacdo de ferramentas e¢ padrdes abertos € fundamental para a
disseminacfo e utilizagfo de qualquer solugdo em ambientes heterogéneos nos dias de

hoje.

Todos os programas foram escritos na linguagem Java [91] que atualmente € uma
das linguagens mais utilizadas e tem se tornado um padrio em projetos de codigo
aberto. A variedade de ferramentas disponiveis e a existéncia de uma comunidade ativa
de desenvolvedores certificam-na para utilizagdo em qualquer tipo de projeto, seja de

pesquisa ou comercial.

O servidor de aplicagio Apache Tomcat 4.1.18 [12] foi utilizado para
disponibilizar os servicos Web. Apesar de ndo ser préprio para um ambiente de
producdo, este servidor atendeu aos propdésitos deste trabalho e no futuro, se fosse
necessério, poderia ser integrado ao servidor Apache [11] para prover um ambiente mais

robusto.

A este servidor, foi necessdrio adicionar o pacote AXIS [15] que € responsavel em
disponibilizar classes Java como servicos Web e em atender as requisi¢bes de
mensagens SOAP. Para a execucfo dos workflows, foi escolhida a linguagem de
defini¢do BPEL para especificar a seqiiéncia de execugdo. Essa linguagem possui um
mecanismo de execucio, chamado de BPWS4J 1.0.1, feito pela IBM [32] que também €

livremente distribuido e foi utilizado neste trabalho.

Também foi necessdrio utilizar um sistema gerenciador de banco de dados para
armazenar as informagdes referentes a especificagfo dos workflows e as informagdes de
cada servigo Web disponivel no Ambiente 10+C. O servidor MySQL 4.0.20 [111] foi

escolhido para efetuar a persisténcia desses dados.

Nesta segdo, iremos descrever a implementagio de cada um dos cinco

componentes definidos na secfio 4.1 utilizando exemplos do experimento MHOLline.
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Aplicagdes Cliente

Para a criacfio e o acompanhamento de experimentos cientificos de bioinformatica
foi criado um portal na Web que fornece o suporte as atividades de defini¢éo, execugdo,
utilizagdo e visualizacdo de workflows e servigcos Web para os trés tipos de usudrios da

arquitetura (Publicador, Definidor de Experimento e Usudrio Final).

O portal do Ambiente 10+C consiste de um conjunto de pdginas HI'ML e classes
servlets Java que fornecem uma interface visual (Figura 24) para atividades como:
registrar aplicagdes cientificas, criar e gerar novos workflows, executar servigos Web e
workflows, além de visualizar aplicages cientificas e workflows disponiveis no

ambiente.

File Help
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Ambiente 28+ - COPPE/UFR]

tm ambiente de Experimentas In Silico

através de workflows clentificos e servicos Web
3 de Engeabada
s 2 Campetacdo

O Ambiente 10+C é um protdtipo para a definigdo & execugdo de
experimentos in silico através de workflows cientificos compostos de
diversos programas e fontes de dados disponiveis como servigos Weh, A
este ambientse, batizamos com o nome de Ambiente 10+C, pois o mesmo
satisfaz dez caracteristicas essenciais a este tipo de problema.

Dessa forma, os recursos estariam disponiveis come servigns Web e caberia
ac bidlogo, especificar e montar a definigdo do workflow que atenda a sua
pesquisa assim como a execugdo de varias instancias deste workflow,
definindo pardmetros e dados de entrada ao longo do tempo, habilitando
assim, a criagdo de auténticos workflows cientificas de bicinformatica.

e Bievidas

Bone

Figura 24 - Portal do Ambiente 10+C

Outra forma de execucdo dos workflows cientificos pode ser feita através do envio
direto de mensagens SOAP para o servidor de aplicaclo, ja que cada workflow também
€ publicado como um servico Web. Basta dessa forma, enviar uma mensagem SOAP
diretamente ao servico através de uma URL (Unified Resource Location) como
<http://192.168.0.15/bioinfo/mholline.jsw?wsdl> empacotando a operacdo que serd

executada com todos os pardmetros de entrada. Essa mensagem € processada no
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servidor de aplicagdo pelo médulo AXIS, o servico Web correspondente € executado € o

resultado € retornado através de outra mensagem SOAP.
Servicos Web de Aplicagdes Cientificas

AplicacGes cientificas ja disponibilizadas como servigos Web precisam apenas ser
registradas no Ambiente 10+C, para que as mesmas fiquem disponiveis para serem
utilizadas na defini¢do de qualquer workflow (Figura 25). O registro de servicos Web
no Ambiente 10+C é necessario para identificar o endereco e todas as entradas e saidas
de cada aplicac?o. Se a defini¢do de workflows for feita externamente ao ambiente, este

procedimento ndo serd necessario.
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Figura 25 — Registro de servicos Web no Ambiente 10+C

No caso do workflow MHOLline, inicialmente, nenhum de seus programas
(BLAST, BATS, Modeller e Procheck) estavam disponiveis como servigos Web. O
desafio, portanto, foi transformar os programas usados pelo MHOLline, que sdo
proprietdrios e ndo possuem nem cédigo fonte disponivel, nem uma API de acesso
definida, em servicos Web acessiveis na Internet e com uma interface estruturada e bem

conhecida.
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Para isso, foram desenvolvidos programas tradutores (wrappers) que atuavam
como uma camada intermedidria responsdavel em exportar a interface do servico para o
mundo externo e acessar as aplicacdes legadas. Esses tradutores foram escritos
utilizando a linguagem Java e tinham como fung¢do bdsica converter a entrada de dados
para um formato correspondente ao programa utilizado, executd-lo e depois ler o

resultado e retornar a saida (Figura 26).

public class BlastRunner {
public Stringl[] runBlast (String[] segFasta, String BlastType, String TargetDB, String
OutputType)

params = "-p " + BlastType + " -d " + TargetDB

+ " -i " ¢+ fileID + "IN.txt" + " -o "

+ £ileID + "OUT.txt" + " -m " + OutputType;
processName = "C:\\blast\blastall" + params;

runtime = Runtime.getRuntime () ;
myProcesgs = runtime.exec(processName);

Figura 26 — Tradutor para o programa Blast

Uma vez criado os programas tradutores, o préximo passo foi instald-los no
servidor de aplicagdo, utilizando o pacote AXIS para transformar as classes Java em
servicos Web instalados e prontos para invocagdo por outras aplicacdes, como o proprio

workflow do MHOLIline (Figura 27).

@emido: de Aplicacan A
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A , f 38
v
BLAST BATS Modeller

Figura 27 - Programas cientificos disponiveis como servicos Web

A Figura 28 mostra o WSDL do servico Web correspondente ao programa
BLAST. Note que o cddigo possui uma porta de entrada BlastRunner que possui uma
operacdo RunBlast a partir da qual € possivel o envio de mensagens SOAP de entrada
runBlastRequest e recebimento das  mensagens SOAP de  saida

runBlastResponse.

<wsdl :message name="runBlastRequest'>
<wsdl:part name="SegFasta type="xsd:string"/>
<wsdl:partname="BlastType" type="xsd:string"/>
<wsdl:part name="TargetDB" type="xsd:string"/>
<wsdl:part name="OutputType" type="xsd:string"/>
</wsdl :message>
<wsdl :message name="runBlastResponse">
<wsdl:part name="runBlastReturn" type="xsd:string"/>

78



</wsdl:message>

<wsdl :portType name="BlastRunner"s
<wsdl:operation name="runBlast">
<wsdl:input message="intf:runBlastRequest"/>
<wsdl:output message="intf:runBlastResponse"/>

</wsdl :operation>

</wsdl :portTypes>

Figura 28 - Arquivo WSDL do BLAST

Os programas BATS, Modeller e Procheck tiveram a mesma estrutura de
implementagdo do programa anterior. A diferenca bésica € que o nimero e tipo dos
pardmetros de entrada e saida sdo diferentes precisando da construgdo de um tradutor
especifico para cada um desses programas. Uma vez disponibilizados como servigos

Web, esses programas foram registrados no Ambiente 10+C como visto na Figura 25.
Servicos Web de Persisténcia de Dados

Ap0ds a execugdo de cada um dos servicos Web, os dados resultantes podem ser
armazenados para futuras reutilizagdes e andlises. Se esta opcdo for escolhida na
execugdo do workflow, o agente de persisténcia de dados serd acionado para efetuar a

persisténcia dos mesmos.

Esse agente de armazenamento de dados, na verdade € um outro servico Web que
recebe os dados como pardmetros e os armazena em um esquema estruturado e genérico
no banco de dados conforme os tipos definidos na mensagem SOAP. Esta
funcionalidade estd em andamento na COPPE/Sistemas no trabalho de dissertacdo de

mestrado de Teixeira [142].

Adriress itﬁ;‘; Di\jakarta-torncat-4. 1. 18\webapps\bicinfo\dados  »

Folders % Name -
7 iabats
U Eblast
Caradeller
L Eprepraod
% blast
@ 13 modeller

& 103 prepmod
Figura 29 - Armazenamento de dados intermedidrios no servidor de aplicagdo
Neste trabalho, foi adotado um mecanismo de persisténcia simplificado
encarregado de armazenar os dados intermedidrios como arquivos textos na propria
estrutura de diretorios do servidor de aplicagdes (Figura 29). Esse mecanismo foi
construido através de servicos Web e era invocado pelo workflow para armazenar o
resultado de cada um dos programas executados. Esse servico recebia como entrada de

dados, um ndmero identificador de execuc¢do do workflow, chamado de TransID, além
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do préprio dado a ser armazenado. O numero identificador TransID serd discutido

mais a frente nesta secio.

Na definicdo do workflow € necessdrio especificar os servicos Web de
persisténcia de dados, da mesma maneira como fazemos para qualquer outro servico.
Logo apds a execugdo do servigo Web do BLAST, por exemplo, serd necessério invocar
o servico Web de persisténcia de dados do BLAST, para armazenar os resultados

obtidos.

Da mesma maneira, foram criados servigos Web para efetuar a recuperacdo destes
dados. Essa recuperagdo € feita utilizando o nimero TransID, que é o identificador do
dado na estrutura de diretério do servidor de aplicacfo. Os servigos Web de recuperagio
de dados sfo utilizados nas re-execugdes parciais de workflows, quando parte da
seqiiéncia de execugdo ndo precisa ser novamente executada. E possivel ainda,
visualizar os dados armazenados, através do portal do Ambiente 10+C, navegando pela

estrutura de diretdrios do servidor (Figura 30).
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Figura 30 - Dados intermedidrios de execucdes dos workflows

Modulo de Definicao de Workflows
Uma vez disponibilizados os servicos Web do MHOLline, a definicdo do
workflow pelo cientista pode ser executada através do portal do Ambiente 10+C. Pelo

portal, conforme pode ser visto na Figura 31, existem os recursos necessarios para

permitir a criacdo, escolha dos passos e geracéo do workflow desejado.
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Para criar um novo workflow, o usudrio, inicialmente, informara o seu nome ¢ a
sua descricdo (Figura 31-1). Depois, deverd escolher, entre os servicos Web
previamente registrados, cada uma das aplicacdes cientificas do seu experimento na
ordem de execugdo desejada (Figura 31-2). Entre uma aplicacio cientifica e outra, ele
deverd especificar a entrada de cada uma. Para isso, ele pode escolher entre as saidas de
aplica¢des anteriores da seqliéncia de execucdo, ou entdo, indicar que este pardmetro
vem diretamente como entrada de dados do proprio workflow (Figura 31-3). Apenas a

criacdo de workflows seqiienciais sdo atualmente suportados pelo Ambiente 10+C.

Gy g By Ts mes

“ﬁ‘} Adicionar Servigo Web no Workflow:
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ovigs Wab Para oompsr 6 passo 1

te g Expatiments: SR
atrovds de workflosss civatifices € 5

Ay

Eiine para & descoherta de

tridime £ de p

Atquive de Saida do BATS:

[ MopoerErusdes | gatiDRetin

Figura 31 - Criagdo de workflows pelo portal do Ambiente 10+C

Toda defini¢do do novo workflow e os mapeamentos dos pardmetros de entradas
de cada servigo s@o armazenados no banco de dados MySQL em um esquema com
apenas cinco tabelas: Workflow, Servigos, Varidvel, Passo_Workflow e
Entrada (Figura 32). Finalizada esta etapa (Figura 33), o usudrio estard apto a gerar os
arquivos de especificagdo do workflow propriamente dito. Esses arquivos foram gerados

a partir dessas tabelas por um servlet Java hospedado no servidor de aplicacio.

Os arquivos de especificagdo dos workflows foram efetuados utilizando uma
linguagem de definicdo de processos de workflows. Das diversas propostas existentes
atualmente, foi escolhida a linguagem de definicdo BPELAWS — Business Process
Execution Language for Web Services [52], ou abreviadamente BPEL, patrocinada por
grandes fornecedores como IBM, Microsoft e BEA. O BPEL ¢ uma linguagem baseada

em XML para a coordenag@io de processos sobre a Internet, e constitui-se atualmente,
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em um forte candidato a ser transformar num padrdo de fato para composi¢do de

servigos Web.
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Figura 32 - Modelo de Dados do Ambiente 10+C
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Figura 33 - Visualizagdo do Workflow MHOLline no Ambiente 10+C

O BPEL possui diversos construtores que sdo utilizados para manipular as tarefas,

os dados, a ordem de execugdo e o mapeamento de dados entre os processos durante

cada etapa do workflow. Esses construtores representam desde o recebimento de dados

pelo workflow até a invocagdo de um servico Web do mesmo. Podemos dividir os

construtores do BPEL em dois grupos. Os construtores especificos para definigdo dos

componentes participantes do workflows como <partner> e <container> e 0S

construtores relacionados ao fluxo de execucdo do workflow, como <sequences,
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<receives, <invoke>, <wait> € <replys>. Cada etapa do workflow € chamada em

BPEL de uma atividade.

A composic¢ido dos programas ¢ definida em nivel mais alto como um processo
<process>. Cada programa do workflow € definido como um parceiro <partners.
No workflow MHOLIline, os programas BLLAST, BATS, Modeller e Procheck, além do
proprio usudrio do workflow (o caller), sdo definidos como parceiros, como mostra a
Figura 34. Existe também um construtor especifico para armazenar os dados enviados e
recebidos por cada atividade, chamado de <containers. Esse construtor atua da
mesma forma que uma varidvel nas linguagens de programacio, permitindo que 0s
dados sejam passados entre uma atividade e outra ou entfo analisados para um possivel
desvio na ordem de execu¢do. Como a entrada de um programa € normalmente diferente
da sua safda, s8o utilizados dois <containers> para cada servico Web a ser invocado,
como 0S <container name="blastrequest”> e <container

name="blastresponse” > na Figura 34.

<partners:>
<partner name="caller"
serviceLinkType="tns:runnerSLT" />
<partner name="providerblast"
serviceLinkType="blastns:blastSLT"/>
<partner name="providerbats"
serviceLinkType="batsns:batsSLT"/>
<partner name="providermodeller"
serviceLinkType="modns: modellerSLT"/>
<partner name="providerprocheck"
serviceLinkType="modns: procheckSLT" />
</partners>

<containerss>

<container name="request"
messageType="tns:request"/>

<container name="response"
messageType="tns:response"/>

<container name="blastrequest"
messageType="blastns: runBlastRequest"/>

<container name="blastregponse®
messageType="blastns: runBlastResponse" />

<container name="batsrequest"
messageType="batsns: runBATSRequest" />

</containerss>

Figura 34 - Participantes do workflow MHOLline escrito em BPEL

A composi¢do das atividades do workflow propriamente dito, € implementada
através do comando <sequences> no qual se permite definir uma ordem de execugdo
dos servigos oferecidos pelos parceiros do processo. Entre os comandos que podem
aparecer dentro de <sequences>, destacam-se 0 <receives> para a entrada de dados

quando o processo € invocado, 0 <invokes que permite a execucdo de servigcos Web
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externos (dos parceiros) e <reply> que retorna ao invocador a mensagem de saida.
Para fluxos de execugfio néo seqiiencial pode-se utilizar o comando <£1low> ao invés de

<sequences.

O primeiro passo do processo € receber os dados de entrada do usudrio que estd
miciando o workflow através do comando <receives (Figura 35-A). Esse construtor é
especifico para representar a chegada dos dados de entrada do workflow. Parte desses
dados sdo parmetros de entrada do servico BLLAST e serdo repassados para ele,
posteriormente, através do construtor <assigns> (Figura 35-B). O construtor
<assign> € utilizado para copiar os dados de um <containers para outro. A
invocagdo de servicos como o BLAST, ¢é feita através do comando <invokes> e
passando 0 <container name=“blastrequest”> previamente definido como
parametro, como mostra a Figura 35-C. Por fim, o resultado final € retornado para o

usudrio através do construtor <replys> (Figura 35-D).

<sequences
<receive name="receive' partner="caller"
portType="tns:runnerPT" operation="runnerOP" A)
container="request" createlnstance="yes"/>

<assign name="requestToServiceblast'>
<copy><from container="request" part="inl"/>
<to container="blastregquest" part="SegFasta"/></copy>
<copy><from container="request" part="in2"/>
<to container="blastrequest" part="BlastType"/></copy> ®B)
<copy><from container="request" part="in3"/>
<to container="blastrequest" part="TargetDB"/></copy>
<copy><from container="request" part="in4"/>
<to container="blastrequest" part="QutputType"/></copy>
</assign>

<invoke name="invoke" partner="providerblast"
portType="blastns:BlastRunner" operation="runBlast" ©)
inputContainer="blastrequest" outputContainer="blastresponse"/>

(...)

<reply name="reply" partner="caller"
portType="tns:runnerpPT" ()]
operation="runnerOP"
container="response"/>

</sequence>

Figura 35 — Construtor <receive>

Ap6s a geracdo do workflow (Figura 36-1), os arquivos BPEL ¢ WSDL deste
experimento serdo gerados e deverdo ser instalados na mdiquina de execucdo de
workflow (Figura 36-2). Neste processo, os WSDL de cada servico que o workflow
invoca também deverfio ser informados. Apés esta instalagdo, o workflow estard

publicado como um servigo Web e prontamente disponivel para uso.
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Para a criacdo de workflows mais complexos, com testes e desvios no fluxo de
execu¢do, pode-se criar o arquivo BPEL manualmente, através de editores de texto de
XML ou ferramentas gréficas de construcdo de workflows. A utilizacdo de editores de
texto de XML como o XML Spy [7] ou at€ mesmo o nofepad ndo traz nenhuma

facilidade na criagdo do arquivo BPEL, sendo necessdrio o conhecimento dos

construtores da linguagem BPEL.
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Figura 36 - Geragdo e instalagdo da especificagdo do workflow

A utilizacdo de ferramentas graficas para a definicdo dos arquivos BPEL pode
simplificar o processo de especificacdo do fluxo de execucdo e permitir que qualquer
tipo de usudrio, sem maiores esforcos, execute este tipo de tarefa. Ferramentas
comerciais como o Visual Script [159] (Figura 37-1) ou ferramentas livres como plugin
para o ambiente de Eclipse [59] (Figura 37-2), fornecem, através de diagramas e
notacdes gréaficas, os elementos necessdrios para a criagdo de qualquer tipo de

experimento.
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Figura 37 — Exemplo hipotético de definicdo de workflow com o Visual Script [159] e Eclipse [59]
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Moédulo de Execucao de Workflows

Para a execucdo dos workflows, foi desenvolvido no Ambiente 10+C um serviet
responsdavel em montar uma pagina HTML para a entrada de dados do workflow (Figura
38) a partir da definicdo armazenada no banco de dados MySQL. Apés o preenchimento
das entradas por parte do usudrio, a pagina invoca um proxy genérico que € uma classe
especializada em montar mensagens SOAP para serem enviadas e recebé-las de volta

obtendo os dados resultantes.
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Figura 38 - Entrada de dados do workflow MHOLline

Para o workflow MHOLline, a entrada principal € uma seqiiéncia de proteinas no
formato FASTA como pode ser visto na Figura 38. As entradas iniciais dos programas
BLAST e BATS, que nfo sdo obtidas a partir de nenhum outro programa, também
deverdo constar como entrada do préprio workflow MHOLline. A seqii€ncia de
protefnas de entrada ¢ primeiramente repassada ao BLAST através do construtor
<assign>. O resultado da invocacdo do BLAST ¢ o alinhamento da seqiiéncia de
entrada com as seqiiéncias alvos do PDB. A invocag¢do do préximo programa do
workflow MHOLIine ¢ o BATS e acontece de forma semelhante. Primeiramente € feita
a cOpia <assign> do resultado do BLAST para o container de entrada do BATS. Em
seguida o BATS € invocado e o resultado ja s@o os scripts de entrada para a gera¢ido dos

modelos tridimensionais no Modeller. Com esses dados, a invocagdo do Modeller € feita
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de forma semelhante pelo mesmo comando <invokes>, que executard o servico Web
correspondente e produzird as coordenadas tridimensionais da seqiiéncia de entrada. Por
fim, este resultado € retornado para o usuério que iniciou o workflow MHOLIline através
do comando <reply> e do <container name="response” >, podendo ser analisado
ou até mesmo visualizado em qualquer programa de visualizacio de estruturas 3D como
o RasMol [127] (Figura 39). A execucdo de todo esse processo ¢ de responsabilidade da
maquina de workflow BPWS4J 1.0.1, feito pela IBM, onde se encontra instalada a

definicdo do workflow.

Figura 39 - Visdo tridimensional de uma Proteina

Para cada instancia de execucgido do workflow € gerado um numero identificador
chamado de TransID, que serve como elo entre as diversas execugdes de cada uma das

aplicacdes. Esse niimero € gerado por um servico Web.

Esse identificador serve basicamente para identificar os dados intermedidrios que
sdo gerados a cada etapa do workflow permitindo facilmente a recupera¢ido dos mesmos
no futuro. Esse identificador € gerado baseado na data e hora do servidor de aplicacdo e
¢ Unico para todas as execugdes de workflows. Um exemplo de um niimero TransID €

20040630_025635.

Além disso, também € armazenado no servidor MySQL., para cada instancia do
workflow, informacdes a respeito de qual, quando e quem executou cada experimento
no ambiente 10+C. Com essas informagdes ¢ possivel saber qual workflow (pelo
identificador TransID) gerou quais resultados, e se necessdrio, re-executar um
workflow especifico, mudando algum pardmetro de forma a refinar a pesquisa

cientifica.
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Para fornecer a possibilidade de re-execucdes parciais de workflows, foram
utilizados os servigos Web de persisténcia para recuperar os dados desejados utilizando
o identificador TransID como pardmetro. Dessa forma, foi especificado um workflow
que possuia dois pardmetros adicionais de entrada. O préprio TransID, € um nimero
indicando qual € o passo em que o workflow iniciard. Assim, se for indicado o passo 4
como inicio, o workflow ndo ird executar os servicos Web correspondentes aos passos
1, 2 e 3, mas sim, executar os servigos Web de persisténcia para recuperar os dados de
uma execucio 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, € que o workflow também € descrito como um
servico Web (Figura 40), desfrutando de todos os beneficios que esta tecnologia oferece
e ainda, podendo até mesmo ser utilizado como parte de outros workflows. No arquivo
WSDL do workflow, existe apenas uma secdo adicional chamada <Service Link

Type> para indicar o papel que cada servico possui quando interage com oS outros.

<message name="request':>
<part name="inl" type="xsd:string"/>
<part name="in2" type="xsd:string"/>
<part name="in3" type="xsd:string"/>
<part name=%ind" type="xsd:string"/>
</message>
<message name="response'>
<part name="output! type="xsd:string"/>
</message>
<portType name="runner”PT">
<operation name="runnerOP">
<input message="tns:request"/>
<output message="tns:response'/>
</operation>
</portType>

Figura 40 - Arquivo WSDL do WorkFlow MHOLline

Todas as etapas deste workflow foram executadas de forma automatica.
Poderiamos ainda ter incluido neste processo outras atividades como: testes de valores,
execucgdo em paralelo e desvios no fluxo de execu¢do, com a utilizagdo dos comandos

adicionais <flow>, <picks>, <switch> e outros do BPEL.
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“- Ele estd diminuindo o nimero de giros por segundo - explicou o Sr. Foster. O
pseudo-sangue circula mais devagar; por conseguinte, passa pelos pulmées a intervalos
mais longos; portanto fornece menos oxigénio ao embrido. Nada como a pentria de
oxigénio para manter um embrido abaixo do normal. (...) Quanto mais baixa é a casta,
menos oxigénio se da. O primeiro orgdo afetado era o cérebro. Em seguida, o esqueleto.
Com setenta por cento de oxigénio normal, obtinham-se andes. (...) - Os quais ndo sdo
de nenhuma utilidade - concluiu o Sr. Foster”.

Aldus Huxley. Admiravel Mundo Novo

Este capitulo é dedicado a avaliagdo do Ambiente 10+C. Na secdo 3.3, foram
definidas dez caracteristicas para a definicdo e execucdo de workflows com base na
andlise dos trabalhos relacionados e na experiéncia de interagdo com bidlogos ¢ seus
workflows em scripts. Essas caracteristicas estdo divididas em tr€s grupos: quanto as
questdes referentes & definicdo de workflows, quanto a execugdo e quanto ao ambiente
de implementacfio e utilizagdo. Na primeira se¢fo deste capitulo, € visto como o
Ambiente 10+C atende cada uma dessas dez caracteristicas. Nas duas ultimas se¢des do
capitulo sdo discutidas as diversas vantagens que esta abordagem possui sobre a
abordagem tradicional de linguagem scripts. Na secdo 5.2 € feita uma avaliacdo em
termos qualitativos entre as duas abordagens enquanto que na secdo 0 o workflow
MHOLIline ¢ utilizado para uma comparagdo numa situagfo real com o ambiente
tradicional de scripts e assim, comprovar a viabilidade da utilizagcdo de workflows e

servigcos Web como alternativa aos experimentos in silico.
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5.1 Atendimento as Caracteristicas 10+C

Defini¢cao abstrata do workflow: a definicdo do workflow no ambiente 10+C €
feito através da linguagem BPEL, que € uma linguagem especifica para a defini¢do de
processos. Através de construtores especializados em um arquivo semi-estruturado
XML, eleva-se a modelagem do workflow para um nivel de abstragdo mais alto, o que
fica mais evidente quando se utilizam ferramentas graficas nesta defini¢cdo. A definigéo
em BPEL em si, ndo estd presa a nenhuma implementac@o especifica de servigos Web.
Apenas no momento da instalacdo (deploy) deste arquivo na maquina de execucdo de

workflows serd necessdrio informar o servigo Web a ser utilizado.

O Ambiente 10+C tem os recursos necessdrios para a defini¢do de workflows
seqiienciais a partir dos servigos Web registrados. Além disso, podem-se utilizar
ferramentas gréficas disponfveis no mercado ¢ na comunidade para construir workflows

mais complexos ¢ utilizando outros servigos Web.

Definicdo do workflow em nivel de programas executaveis: E necessério, de
alguma maneira, mapear a definicdo de mais alto nivel, para o nivel de programas
executdveis. Isto € feito no Ambiente 10+C através da utilizacdo de aplicacOes
cientificas de servicos Web na execugdo de workflows. Dessa forma, néo existe apenas
uma especificagfio abstrata de workflow, mas sim uma especificagio executdvel e que

produz resultados concretos do experimento em estudo.

Geracao automatica do workflow: Uma vez definido o workflow utilizando o
Ambiente 10+C, o préprio ambiente possui 0OS recursos necessarios para gerar,
automaticamente, os arquivos BPEL ¢ WSDL que possuem a especificagdo do
workflow ¢ a descrigdo da interface, respectivamente. Esses arquivos serdo

posteriormente instalados na maquina de workflow para a execugio dos experimentos.

Execucio do workflow: o ambiente 10+C fornece a execugdo dos workflows

escritos em BPEL através do mecanismo de execucdo da IBM, o BPWSA4]J.

Re-execucdes totais e parciais do workflow: Essa funcionalidade € fornecida no
Ambiente 10+C através do armazenamento dos dados intermedidrios das execucdes dos
workflows, dos servicos Web especificos para a recuperagdo desses dados e pela

utiliza¢fio de um mimero identificador para cada instdncia de workflow chamado de
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TransID. Na execucdo do workflow pelo Ambiente 10+C € indicado o ndmero do
passo em que se deseja que o workflow inicie e os passos anteriores serdo recuperados

pelo identificador TransID ao invés de serem re-executados.

Tratamento de excecoes na execucao do workflow: a linguagem de defini¢io
BPEL possui suporte ao tratamento de erros e execuclo de atividades compensatorias
através do uso dos construtores <correlations> e <compensationHandler>.
Caso este tipo de tratamento seja necessdrio, deverd ser indicado que uma determinada
acdo no workflow, como a execucdo do BLAST, possui uma atividade compensatoria
relacionada. Essa indicagdo ¢ feita atravé€s do <correlations>. Caso haja algum
problema na execugdo do BLAST, a correlagdo ¢ acionada e o trecho definido através
de <compensationHandler> € executado. A atividade compensatéria pode ser a

execucdo de um BLAST de outra maquina, por exemplo.

Registro da execucdo de programas: A cada execucdo de um servico Web pelo
workflow, o servigo Web de persisténcia de dados € acionado para armazenar os dados
intermedidrios de cada execugdo. Como visto na se¢do 4.5, os dados sdo armazenados
na prépria estrutura de diretérios do servidor de aplica¢éio, podendo ser visualizados e

utilizados em novas execugdes posteriormente.

Registro da execucio de workflows: Cada instdncia de workflow também tem
sua execucdo registrada no Ambiente 10+C. Os dados referentes a qual workflow foi
executado, qual o ndmero identificador atribuido, quem o executou € quando isso
aconteceu foram registrados através de outro servico 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 execug¢des de workflows como pode ser

visto na Figura 41.

Registro de Execucie de Programas do

Eagisty cucio de Werkflows
gistro de Execug ¥ Workflow

ow 10 ‘Data Hora  Usuaric
ing 20040004_BRO000.2004-09-20 02:00:00- targing .
ine 20040004 123045 2004-09-20: 12:30:00 targing:  BEAST
e i - - e : blast 2004000123045 14
blust 20040004 123043 QUT
8ATS
bats 0040904123045 1
bats 2OO40904 183045 OUT
faodelier
o 20046504 123045 L I
rand 20040904_123045 2 I
o 20040204 123045 GUT

Waorkflow MHGLLInG

Figura 41 - Registro de execugdo de workflows



Execug¢io remota de programas utilizando padroes abertos: o ambiente 10+C
utiliza programas através do padrfio de servigos Web ndo existindo nenhum tipo de

interface proprietdria envolvida em qualquer etapa do ciclo de vida de um experimento.

Distribuicao através da Internet: o portal do Ambiente 10+C € acessado através
de pdginas HTML na Internet. Além disso, todos os programas cientificos utilizados no
Ambiente 10+C estdo disponiveis através de servicos Web e os que nédo estdo podem ser
disponibilizados através da construgdo de tradutores, como visto na sec¢do 4.5. Além
disso, o préprio workflow construido na linguagem BPEL e instalado no servidor de
aplicacdo, também €& disponibilizado como um servico Web, permitindo que todo o

ambiente seja acessado e executado através da Internet utilizando padrdes abertos.

5.2 Avaliacdo Qualitativa

Nesta segfo, apresentamos a comparacdo da implementagio do workflow
MHOLline entre a abordagem tradicional que utiliza as linguagens de scripfs € a nossa

abordagem que utiliza workflows cientificos através de servicos Web.
O Caos dos Scripts

Atualmente, existe uma grande falta de suporte para a defini¢do, execucdo e
registro de um experimento cientifico. Os bidlogos e cientistas tendem a procurar
solugdes caseiras, isto €, solugdes em algum ambiente que eles conhecem bem, e
aspectos como simplicidade, legibilidade, manuten¢des e evolugBes acabam sendo

sacrificados.

Para a defini¢do do experimento, os bidlogos normalmente utilizam alguma
linguagem de programagdo ou linguagem de script, ou no pior caso, seguem apenas o
roteiro que possuem em sua propria cabega para a execugdo dos programas na seqiiéncia
correta, Neste caso, cada um dos programas é chamado manualmente, pegando a saida
de um deles, renomeando-a e formatando-a para transformé-la na entrada de dados do
proximo programa. Os arquivos de entrada e saida sdo normalmente organizados em
uma estrutura de diretérios no sistema operacional ¢ nomeados manualmente, muitas
vezes sem nenhuma uniformidade, com o titulo do experimento em questdo, o que nio €

muito confidvel ¢ dificil de reutilizar. Conforme o aumento do ntimero de programas,
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esse problema se agrava ainda mais, tornando praticamente impossivel a composi¢do

das cadeias de programas.

A utilizagdo de linguagens de programagdo ou scripts (como Perl, Python ou
Java), possui o beneficio de automatizar o processo de chamada de programas,
passagem de dados e pardmetros e até mesmo a execucdo de parsers e formatagdo sobre
os dados. Porém, como essas linguagens ndo sdo especificas para a composi¢do de
programas clas escondem muita informagfo sobre o experimento na complexidade de
um cédigo fonte. Os programas envolvidos, os dados de entrada e saida e o préprio
fluxo de execugdo do workflow ndo ficam transparentes e sdo de diffcil visualizacéo.
Para piorar, muitas dessas informacgdes normalmente estdo “hard coded” no codigo,
gerando grande parte dos problemas citados anteriormente: dificuldade de entendimento
por outras pessoas, dificuldade de evolugdo e dificuldade de manutencéo. Isto €, pode

ser facil usar scripts, mas € muito dificil de reutiliza-los.

Para piorar, tarefas comuns sfo muitas vezes replicadas nos diversos centros de
pesquisa pelo mundo, cada um fazendo o seu préprio script com a sua propria
linguagem. Além disso, cada tarefa propria (ou script préprio) de um centro tem a
indesejavel caracteristica de nfo se comunicar e néo trabalhar junto com outros centros.
(um parser de um centro nfo funciona com o conversor de dados do outro, etc.) O
resultado de tudo isso, € que quando ocorre uma mudanga evolutiva em algum programa
ou base de dados, milhares e milhares de scripts em diversos centros de pesquisa
precisam ser reescritos para voltarem a funcionar corretamente, em um imenso re-

trabalho mundial.

Essa abordagem pode funcionar bem quando o script € utilizado por uma tnica
pessoa executando um experimento em uma Unica maquina. Entretanto, sua utilizagio
em um ambiente multi-usudrio como a Internet, onde varias pessoas podem estar
compartilhando definicGes de workflow e executando o mesmo experimento
simultaneamente se mostra de dificil tratamento. Como os scripts trabalham com
chamadas fixas a programas, existe uma enorme dificuldade para a execugdo de maneira
transparente quanto a localizacd@o destes programas (local ou remoto) e at€ mesmo sobre
direitos de acesso dos usudrios a estes programas. Outra dificuldade na disponibiliza¢do
dos workflows em forma de scripts se refere a portabilidade das linguagens utilizadas.

A maioria dessas linguagens, até mesmo Java, ndo sdo 100% portdveis para qualquer
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sistema operacional, gerando uma grande necessidade de alguma tecnologia que seja

mais ficil de utilizar em qualquer tipo de ambiente.

Para finalizar, a visualizagdo de resultados por usudrios diferentes daqueles que
executaram o workflow também apresentam dificuldades, pois os resultados parciais e
finais podem estar disponiveis em uma estrutura local somente acessivel ao usudrio que

executou o experimento.
Comparac¢éo do Experimento MHOLline

Nas linguagens de script, o MHOLIine é construido em forma de cédigo fonte
Perl que contém as chamadas aos executdveis de cada programa participante (BATS,
BLAST, Modeller, etc), como visto na Figura 42. Essas chamadas sdo feitas através do
sistema de arquivos do sistema operacional indicando o caminho completo onde o
programa reside [130]. No Ambiente 10+C, workflows e servicos Web residem em um

servidor de aplicacdo na Internet e sdo invocados através de pdginas Web.

FASTA 3D

—»  BLAST » BATS Modeller |—— o "y

¥

Figura 42 — Segiiéncia de execucdo do workflow MHOLline

No MHOLlIine script, a entrada de dados do workflow ¢ feita indicando o caminho
do arquivo FASTA. Esse arquivo ¢ lido linha a linha no script (Figura 43-A) para
posteriormente ser utilizado na execu¢do do primeiro programa, o BLAST (Figura 43-
B). Esse programa ¢ invocado através de uma chamada ao sistema operacional e 0s
arquivos de safda gerados sdo gravados em um diretério local para depois serem
utilizados como entrada do préximo programa no fluxo de execugdo. Alguns desses
arquivos precisam ser previamente manipulados de forma a extrair apenas a informagio
relevante (Figura 43-C). Desvios no workflows sdo implementados através das
estruturas de desvios da linguagem de programacédo do script (Figura 43-D). Com isso,
muitas vezes ndo € possivel fazer um tnico script para representar um workflow. Varios
scripts separados sdo gerados e ndo fica registrado que esses scripts compdem um

workflow.

Esse modelo funciona bem quando o script € utilizado por uma tnica pessoa, em

uma dnica mdaquina. Entretanto, sua utilizacdo em um ambiente de producgido onde
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mdltiplos usudrios precisam executar e construir workflows, cada um com seus dados e
pardmetros especificos, ndo se mostrou adequado. Esse tipo de situagfo € bem freqiiente
no laboratério do IBCCF/UFRIJ, transformando a construgdo, manuten¢do e evolucdo
deste experimento em uma tarefa dificil e que consome muito tempo, com muita

dependéncia do profissional de bioinformética.

Linguagens de scripts ndo sdo especificas para a composicdo de programas ¢ por
isso escondem muita informag@o na sua estrutura. A definicdo do experimento fica
embutida implicitamente no script e existe uma grande dificuldade de entendimento
para alguém que nfo conhega a linguagem Perl. Nomes de diretérios, arquivos e até
mesmo pardmetros de entrada podem estar fixos no script dificultando manutengdes €
modificacbes no fluxo da execucfdo. Além disso, apesar de ser uma linguagem

interpretada, scripts ndo sdo totalmente portateis entre diferentes sistemas operacionais.

Na abordagem de servicos Web, o workflow pode ser definido utilizando os
construtores da linguagem BPEL. Cada programa utilizado, transformado agora em um
servico Web, € invocado apenas de uma tdnica maneira, utilizando o construtor
<invoke> (Figura 43-F). Passagens de dados entre um servico Web e outro € feita
explicitamente na defini¢do do workflow utilizando estruturas de dados e construtores
especificos (Figura 43-E). Testes e desvios na execucdo sdo igualmente, facilmente

tratados (Figura 43-G).

# Open FASTA File —n !
my @file = common->read file(" <§§gg§?§g ggﬁgzuigggiggﬁ g
$s->{fastafilename}")7 _n y
foéﬁafh my ﬁg £@fi1e) partner="caller
ile .= x"; -
<assign
name="requestToServiceblast">
# Execute Blast <copy> (::)
blastdir = "/home/prgs/blast"; <from container="request'...
blastdir/blastall -i $blastin -d to container—"blastr st
blastdir -p blastp -o $Sblastout </;Sgign> alners= equ
# Parser file h
my g%é%%%ﬁ; <invoke name="invoke" (::>
rea my partner="providerblast"
$temp, SENV{ ' CONTENT LENGTH'}); operation="runBlast "
m% @pairs=split (/&/7stemp) ; 7
?reagﬁ my Sitem(@pairs) | >
iy ey, m .
gcontgnt)zsplit(/:/,$item,2); <switch name="check-blast"...>
Scontent=~tr/+ ; <case condition=
$content=~s/%(..)/pack("c", hex(31))/ "bpws :getContainerData
ge; content=-s/\t/ /g ('blastout, 'score') >= 100">
=~ H i "
fields{skey}=Scontent; partner="modeller

portType="1lns:modellerpPT"

</case>
# Test flow <otherwise>
if ($score >= 100 { (::) <terminates>
# Bxecute Modeller </otherwises>
} SRR </switch>

Figura 43 - Comparacdo entre um script Perl e um workflow definido com BPEL
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A representacdo do workflow MHOLIine nessa linguagem de mais alto nivel traz
inlimeras vantagens sobre a abordagem anterior, facilitando o processo de especificagdo
e modificacdo de um workflow. A simples utiliza¢do de um modelo com maior
abstracdo, permite aos bidlogos maior clareza na visualiza¢do do processo como um
todo, ndo escondendo os detalhes do fluxo de execucdo na complexidade de um cédigo
fonte. Dessa forma, tarefas como adicionar e remover programas no workflow, elaborar
processos alternativos, definir atividades para compensacio de erros e detectar possiveis

falhas no processo atual podem ser facilmente enderegadas.

Como € mais facil para uma pessoa entender a defini¢cdo do workflow, também €&
mais fdcil para um grupo de pesquisadores discutirem e decidirem sobre um
experimento. Uma especificagdo de mais alto nivel serve inclusive para a modelagem de
alto nivel do experimento e o melhor entendimento entre bidlogos. O mais interessante €

que a modelagem de mais alto nivel € a prépria definico do workflow.

A utilizacdo de servicos Web para aplicacdes cientificas e persisténcia de dados
permite uma maior flexibilidade e independéncia por parte dos experimentos. Primeiro,
por que a definicdo de workflows ndo fica limitada a programas disponfveis no
ambiente local do cientista ou dentro da sua rede. Ele pode usar qualquer aplicagdo
publicada na Internet como um servigo Web. Segundo, por que esta mesma tecnologia
permite também que um servico Web seja facilmente substituido por outro, desde que

eles tenham a mesma interface, definida no arquivo WSDL.

Outro beneficio que pode surgir com a adogdo da abordagem de servicos Web ¢ a
possibilidade de re-execugdes parciais de workflows jd executados, economizando
tempo e recursos dos bidlogos. Dessa forma, um workflow seria executado apenas em
sua parte final, recuperando os dados resultantes da parte inicial através de mecanismos
de recuperagdo de dados. Esses mecanismos de persisténcia de dados intermedidrios das
execugdes, viabilizados através de servigos Web, € que permitem o registro da execugio

de experimentos e aplicagdes cientificas.

Além disso, poderiam também ser incluidos nessa abordagem mecanismos de
autenticagdo, seguranca e execuc¢do dindmica de workflows. Dessa forma, vérios
programas equivalentes para a execucfo de uma atividade, como por exemplo, as vérias

versdes do programa BLAST (NCBI, WU, etc), seriam escolhidos no momento da
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execugdo, aquele que fosse mais apropriado, segundo algum critério de custo

(desempenho, proximidade, custo monetério, etc.) [17][18].

Podemos resumir as intimeras vantagens da abordagem de workflows cientificos e

servicos Web na Tabela 2.

Tabela 2 - Vantagens da abordagem de workflows cientificos e servigos Web

Definicdo do
Experimento

e Feilo na propria linguagem de
script.

e O fluxo de execugé@o, os
programas utilizados e os dados
estéo implicitamente embutidos na
complexidade do cddigo fonte.

e Podem existir informagdes de
modo rigido (hard coded) no
codigo.

Melhor entendimento e facilidade
na definicdo do experimento pela
utilizac8o de uma abstragdo de
mais alto nivel.

Isolamento explicito entre a
definicdo do workflow e o
processo de invocagao e
execugio das aplicagbes.
Possibilidade de utilizar
ferramentas graficas para a
definicao do workflow com
diagramas, grafos, setas e outros
recursos visuais.

Melhor comunicagéo enire uma
equipe de bidlogos durante o
processo de definicdo do
experimento.

Manutencéo e
Evolugéo do
Experimento

E preciso conhecer a linguagem
de script e depurar o cédigo fonte.
Modificacbes nas aplicagbes
cientificas geram adaptag¢des em
todos os scripts que utilizam estes
programas.

Maior facilidade de alteragdes e
manutencdes futuras pela
utilizagé@o de uma definicéo
abstrata e de ferramentas
graficas.

Modificagdes nas aplicagdes
cientificas geram adaptagéo em
um tnico servigo Web.

Suporte a
Laboratérios
Virtuais de
Biocinformatica

e Dificuldade de compartilhamento
de dados e experimentos, pois o
ambiente é dependente da
estrutura de diretdrios e direitos
de acesso do sistema operacional.

e Proliferagé@o excessiva de scripts
em diversos centros de pesquisa
gue fazem a mesma tarefa.

e Grande dificuldade de
interoperabilidade entre as
diversas aplica¢des cientificas e
os diversos experimentos.

Compartilhamento dos
experimentos entre bidlogos e
centros de pesquisa através da
Internet

Maior produtividade e economia
do tempo dos bidlogos pela
utilizacéo de experimentos
cientificos ja prontos e disponiveis
na comunidade através de
servigos Web.

Existe um padréo para a
interoperabilidade

Execucéo de
Experimentos

-}

Funciona quando um script é
utilizado por um unico cientista,
mas apresenta grande dificuldade
para um ambienie onde o mesmo
experimento é executado por
varias pessoas.

e A execucdo de diversas instancias
de um experimento & um processo

(]

Os experimentos séo
compartilhados através da Internet
Maior facilidade na execugdo de
multiplas instancias do
experimento alterando apenas 0s
valores dos parametros de
entrada.

Possibilidade de re-execucgdes
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lento e trabalhoso.

¢ Re-execugdes de experimentos
constituem em um processo
igualmente lento e trabalhoso.

e Resultados intermediarios ficam
disponiveis apenas a quem

parciais do experimento a partir de
um determinado ponto ja
processado.

Identificagéo da procedéncia e

das transformacgdes sobre os
dados é suportada e acessada por

executou o experimento. todos.

o E facil de o bidlogo se perder em | e Adiciona mais conhecimento e
diversos dados resultantes, se o confiabilidade aos resultados dos
mesmo nao for muito organizado experimentos e disponibiliza-os

e A execucdo do experimento fica em um ambiente centralizado.
presa a aplicacoes cientificas e Independéncia do workflow enire
escolhidas inicialmente. as diversas implementa¢des de

uma determinada aplicagéo, ja

gue pode-se alterar o workilow
para utilizar outro servico Web.

Conforme analisado em [44], apesar de todas as vantagens da tecnologia de
servigos Web sobre as linguagens de scripts, muito ainda precisa ser feito no suporte de
servicos Web a workflows. Isoladamente, os servicos Web nfo sfo suficientes para
suportar por completo um ambiente de experimentos de workflows cientificos. Embora
seja poderoso para resolver questdes de interoperabilidade e composicdo de diversos
servigos, existe uma grande necessidade de adicionar um suporte maior nas descri¢des
semanticas dos recursos cientificos, de forma a permitir aos cientistas e bidlogos
procurar e encontrar os servigos que mais se adequam as suas necessidades. Neste
contexto, a tecnologia de servicos Web deve ser complementada com outras
tecnologias, como a adocio de metamodelos [42] ou ontologias [14][179], para

construir um ambiente mais robusto para a composi¢do de workflows cientificos.

5.3 Avaliacdo Quantitativa

A préxima etapa do nosso trabalho consistiu em validar a arquitetura proposta,
comparando os resultados obtidos e os tempos de execugdo do workflow do MHOLline
em cada uma das duas abordagens: o ambiente tradicional de linguagens de scripts e a
arquitetura de servicos Web. Dessa forma, elaborou-se um experimento para medir os
tempos apenas da execugdo das duas infra-estruturas, desconsiderando, portanto, os
tempos das execugdes dos programas externos envolvidos (BLAST, BATS e Modeller),
que seriam os mesmos em cada uma das abordagens. O workflow MHOLline foi
executado dez vezes em cada ambiente tendo como entrada um arquivo FASTA com

uma unica seqiiéncia de proteinas (Figura 44).
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>gi | 15640035 |ref |[NP_062587.1| thiophene and furan oxidation protein ThdF [Vibrio cholerael
MALTIQSCSGNTMTTDTIVAQATAPGRGGVGI IRVSGPLAAHVAQTVTGRTLRPRYAEYLPFTDEDGQQLDQGIALFFPNPHSFTGEDVLE
LOGHGGPVVMDMLIRRILQIKGVRPARPGEFSERAFLNDKMDLTQAEATADLIDASSEQAAKSALQSLQGEFSKRIHTLVESLIHLRIYV
EAAIDFPEEEIDFLADGKVSADLQTI IDNLAAVRREANQGATIMREGMKVVIAGRPNAGKSSLLNALSGKESAIVTDIAGTTRDVLREHIH
IDGMPLHIIDTAGLRDASDAVEKIGIERAWEEIRQADRVLFMVDGTTTEATDPQDIWPDFVDKLPENIGITVIRNKADQTGEPLGI CHVN
QPTLIRLSAKTGQGVDALRQHLKECMGFSGNQEGGFMARRRHLDALERAAEHLATGQOQOLEGYMAGETILAEELRIAQQHLNEITGEFSSD
DLLGRIFSSFCIGK

Figura 44 - Segiiéncia FASTA de entrada do MHOLIline

A média das dez execugdes foi calculada. Todo o experimento foi executado em
uma dnica méaquina. O workflow em script Perl chamava cada um dos trés programas
externos diretamente pela estrutura de diretérios do sistema operacional. Por outro lado,
tanto o workflow de servigos Web, como os servigos Web correspondentes a cada um
dos programas, residiam em um servidor de aplicagdes e eram invocados por uma
aplicagdo Java local na mesma maquina. A mdquina utilizada foi um PC com
processador AMD Athlon XP 1800 com 512Mb de memoria. O resultado final (a

estrutura molecular resultante) foi exatamente a mesma em ambas as abordagens.

O experimento consistiu da medicdo dos tempos do inicio da execugdo do
workflow até o momento imediatamente anterior & execugdo do primeiro programa
(Figura 45 — Passo 1), o BLAST. Depois, foi medido o tempo da segunda etapa que
iniciou apds o fim da execugdo do BLAST até préximo programa (Figura 45 — Passo 2)
e assim sucessivamente até o final do workflow (Figura 45 — Passo 3 e 4). O objetivo
dessa medigdo era capturar os custos de execucfio de cada uma das infra-estruturas. Nos
scripts Perl, o custo era basicamente em chamar programas executdveis locais. No
ambiente de servicos Web, esses passos eram mais complexos, havendo a necessidade
de empacotar os dados e pardmetros de entradas em mensagens SOAP, enviar ao

servidor de aplicagdo para a execucio do servigco e desempacotar os resultados obtidos.

FASTA :

bl BLAST o BATS M Hiodeller b ... 3 D
i ' ——— ‘ i
— e LR— E—
Passo 1 Passo 2 Passo 3 Passo 4

Figura 45 — Medicdo de tempo na execucdo do workflow MHOLline

Como ja era esperado, a execucdo dos scripts apresentou-se muito mais rapida
conforme pode ser visto na Tabela 3. Entretanto, apesar dos tempos da arquitetura de
servicos Web estarem em média uma ordem de grandeza acima, esses tempos ndo
podem ser considerados proibitivos. Na verdade, se compararmos estes tempos com oS

tempos da execucdo dos programas propriamente ditos e consequentemente com o
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tempo total de execucdo do workflow, o custo da arquitetura de servicos Web seria
totalmente desprezivel. 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 utilizagdo servicos Web ndo constituiu nem 1% deste custo e pode ser em
parte ignorado. Ainda sim, como o experimento foi feito inteiramente em uma unica
mdaquina, os custos de transmissdo de rede ndo foram considerados, o que
provavelmente diminuiria ainda mais a fatia da infra-estrutura dos servigos Web sobre o
custo total de execugdo.

Tabela 3 - Tempo de execugdo das infra-estruturas de servicos Web e linguagens de script (em

segundos)

Passos do MHOLI o
Passo 1 — Inicio MHOLline - BLAST
Passo 2 — BLAST = BATS

Passo 3 — BATS > MODELLER
Passo 4 — MODELLER - Fim MHOLIline
TOTAL

Desse modo, consideramos que a abordagem de servigos Web € totalmente vidvel
de ser implementada em um ambiente de producio, e que o aparente tempo adicional
deste caminho seria inteiramente compensado pelos beneficios atingidos citados
anteriormente: maior flexibilidade, clareza, interoperabilidade e produtividade. Esses
beneficios justificariam inclusive, se este tempo adicional aumentasse se fossem

utilizadas miltiplas seqiiéncias ou grandes seqii€ncias como entrada para o workflow.

Tabela 4 - Tempo de execugdo dos ploglamas de bzomfo;manca (em segundos)

0161
0.095
MODELLER 245 057

100



“As criancas Alfas vestem roupas cinzentas. Elas trabalham muito mais do que
nés porque s@o formidavelmente inteligentes. Francamente, estou contentissimo de ser
um Beta, porque ndo trabalho tanto. E além disso, somos muito superiores aos Gamas e
aos Deltas. Os Gamas sGo broncos. Eles se vestem de verde e as crian¢as Deltas se
vestem de caqui. Oh, ndo, ndo quero brincar com criancas Deltas. E os Ips:lons s@o ainda
piores. Sdo demasiado broncos para saberem ler e escrever. E além disso, se vestem de
preto, que é uma cor horrivel. Como sou feliz por ser um Beta. (.} 2 Eles ouvirdo isso
cento e vinte vezes, trés vezes por semana, durante trinta meses. Depo:s disso, passardo
a uma licdo mais adiantada”.

Aldus Huxley. Admiravel Mundo Novo

O crescimento exponencial da utilizacdo de recursos computacionais foi um dos
fatores que consolidaram os grandes avancos da drea de bioinformadtica, como por
exemplo, a pesquisa do genoma humano. Por outro lado, a necessidade de métodos e
processos para automatizar, gerenciar e apoiar o trabalho didrio de cientistas e bidlogos
acompanhou este ritmo de crescimento e se tornou um grande desafio a ser resolvido

[81][100][133].

Dentre as intimeras subdreas de pesquisa, o auxilio aos cientistas no processo de
experimentacdo cientifica tem se destacado como um dos principais objetivos nos dias
atuais. Cada vez mais, etapas dos experimentos que eram feitos em laboratérios, estdo
sendo complementadas ou em alguns casos substituidas por atividades totalmente
executadas e analisadas através do uso de computadores, no que se convencionou
chamar de experimentos in silico. A grande parte desses experimentos consiste na
composicdo de diversos programas em uma cadeia de execugfo, onde a saida de um
deles serve como entrada de dados do proximo. O conjunto de diversas execucdes nesta

cadeia de programas, mudando os dados de entradas e calibrando pardmetros, € o que
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fornece subsidios aos cientistas para efetuarem o ciclo de experimentagio 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 aplicagdes cientificas de
bioinformética. Linguagens de scripts, como Perl [124], encontraram enorme aceitagdo
na comunidade para auxiliar o dia a dia dos cientistas, devido a sua grande facilidade de
implementagdo e o extenso suporte ao tratamento de arquivos texto. Apesar de
parecerem uma boa solugio, essas linguagens escondem uma grande armadilha por tras
do seu uso. Linguagens de script ndo sfo boas para descrever um experimento
cientifico, pois embutem a seméntica do mesmo na complexidade de um cddigo fonte.
Modificagdes e manutengdes também se constituem em um processo altamente
trabalhoso. Além disso, na execucdo deste experimento, existe uma grande rigidez nos
programas que poderdo ser utilizados, nos acessos simultdneos de usudrios ¢ no

compartilhamento de resultados.

Esta dissertagio propds uma nova forma para tratar os experimentos de
bioinformdtica através da utilizagdo de workflows cientificos [2] e servicos Web [160].
Os workflows foram utilizados para a definicdo e execuclo dos experimentos. Os
servigos Web foram utilizados para resolver o problema da interoperabilidade das
diversas aplicagdes cientificas de forma a tornd-las disponiveis a qualquer experimento.

Um portal Web foi construido para dar suporte aos cientistas nessas duas tarefas.

Este ambiente de defini¢do ¢ execugdo de experimentos in silico foi chamado de
Ambiente 10+C, pois satisfez dez caracterfsticas significantes a este tipo de problema.
Genericamente, podemos resumir essas caracteristicas em trés conceitos principais:
defini¢do do experimento em mais alto nivel, execugdo do experimento com suporte a
re-execugdes e registro, e, por ultimo, utilizacdo de infra-estrutura de cédigo aberto

através da Internet.

A definigdo de experimentos em mais alto nivel foi resolvida através da utilizagdo
de workflows cientificos. Através da utilizagdo da linguagem BPEL [52], elevou-se para
um nivel maior de abstracfo o processo de descricdo do experimento, trazendo maior
entendimento e facilidade para os cientistas, melhorando a comunicag@o entre eles e

facilitando futuras modifica¢des ¢ evolugdes, jd que a descrigdo do experimento fica
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claramente separada do fluxo de execugfo. O préprio portal do Ambiente 10+C pode ser
utilizado para a definicdo dos experimentos cientificos através de uma interface visual
que guia o bidlogo para a escolha do fluxo de execucdo do experimento. Ao final, o

arquivo BPEL ¢ automaticamente gerado ficando pronto para ser utilizado.

A execugio do experimento foi feita através da interpretagdo de sua especificagdo
pela mdquina do workflow e a conseqiiente invocacdo de cada programa envolvido.
Servicos Web foram utilizados como base para permitir a total interoperabilidade entre
os programas ¢ os workflows. Além disso, adicionamos mecanismos para suportar o
registro das execugdes de programas e workflows, € a possibilidade de re-execugoes de
trechos parciais do experimento. A primeira caracteristica € essencial para a
identificacdo da procedéncia e das transformacdes executadas sobre os dados. A
percepcéo sobre de onde veio o dado, quem o modificou e como ele chegou ao banco de
dados € de suma importincia para a confiabilidade que um cientista ird atribuir a ele.
Com a utilizacdo de workflows, a tarefa de armazenar este tipo de meta-informagéo,
também conhecido como data provenance [34][35] ficaria automatizada e permitiria
assim a possibilidade de descoberta de conhecimento adicional sobre esses dados.
Técnicas de mineragdo de dados poderiam ser utilizadas para potencializar os
resultados. O registro das execugdes, através da persisténcia dos dados intermedidrios,
também permite a segunda caracteristica: a re-execucdo de apenas trechos de um
experimento, aproveitando os resultados jd obtidos até um determinado ponto, mas
modificando pardmetros e entradas a partir dali. A execugdo propriamente dita foi feita
através de uma mdquina de execucdo de workflows disponivel pela IBM, chamada

BPWSA4J [87].

A infra-estrutura de cédigo aberto pela Internet € um fator determinante para a
aceitacdo de qualquer ambiente pela comunidade cientifica. O portal do Ambiente 10+C
foi construido para prover uma maior facilidade ao processo de descri¢do e execugdo de
experimentos, centralizando as principais operacdes dos cientistas em um tnico lugar. O
portal foi construido utilizando a linguagem Java [91], através de JSP e Servlets, ¢ do
banco de dados MySQL [111]. Através do Ambiente 10+C, pretende-se capturar as
necessidades dos biélogos e cientistas com apenas alguns cliques do mouse € um

minimo de dificuldade.
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A tecnologia de servicos Web € um padrdo aberto ja largamente adotado pela
indistria ¢ com grandes perspectivas de cada vez mais aumentar a sua base de
utilizacfio. Cada vez mais, muitos projetos de bioinformdtica também estdo adotando a
tecnologia de servicos Web [37][47][89]1[127][171][175] para tratar seus problemas de
interoperabilidade e flexibilidade entre os diversos programas existentes nas diferentes
plataformas. Em [129], os autores estdo usando os servicos Web para agrupar e
enconfrar programas biolégicos similares, mas sem considerar a sua composi¢do. O
projeto BioMoby [175] usa os servicos Web para publicar e encontrar dados e
programas em um ambiente de cédigo aberto, mas também sem descrever a composi¢io
e execucdo de workflows. Além disso, nenhum desses projetos mostrou a utilizac@o de

seus trabalhos em conjunto com experimentos reais de bioinformética.

A solucdo de workflows cientificos para ambientes de experimentos em
bioinformatica também ndo € uma novidade na comunidade. A arquitetura SRMW [43]
possui suporte a descricdo de programas e workflows combinados com a geréncia de
recursos cientificos, fortemente apoiado no uso de metamodelos [42], para adicionar
maior semantica a esses recursos. A descri¢cdo de maior semantica facilita o processo de
escolha de quais programas e quais pardmetros utilizar para um determinado
experimento. Porém, ndo fez parte do escopo desta tese [40] a definicio e a execucdo de

workflows no nivel operacional.

Projetos como LabBase/LabFlow [73]{74], Chimera [66] ¢ gRNA [98] se
concentram na geréncia de workflows, possuindo mecanismos para a definicdo e
execucdo dos mesmos. Nenhum deles, porém, utiliza a tecnologia de servicos Web para
a descricdo e invocacdo de aplicagdes cientificas, limitando-as em alguma infra-

estrutura fechada e proprietdria.

O projeto MyGrid [179] tem basicamente as mesmas caracteristicas dos projetos
citados no pardgrafo anterior, utiliza a infra-estrutura de servicos Web e Grids
Computacionais, e também possui um amplo suporte a descricdo semantica de dados e
programas através de ontologias. Entretanto, assim como os anteriores, ndo houve

exemplos maiores de sua utilizacfo em experimentos reais de bioinformaética.

Uma das principais contribui¢des deste trabalho foi exatamente o fato de estarmos

trabalhando junto aos bidlogos e utilizarmos um experimento real de bioinformética. O
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experimento MHOLline, projetado por Rossle [130], para a predi¢do de estruturas
tridimensionais de proteinas foi implementado no Ambiente 10+C. Dessa forma néo
apenas sugerimos um ambiente para defini¢do e execucgdo de workflows, como também

o implementamos em um caso real e mostramos como fazer isso [41][44].

Na verdade, o ambiente que construimos poderia ser utilizado para qualquer outro
tipo de aplicagdo cientifica ndo ficando restrito ao ambiente de bioinformética, e essa
poderia ser considerada outra contribui¢do importante desta dissertagdo. Ja que a base
do ambiente sfdo os servicos Web, e este, como jd falamos, possuem descricdes e
interfaces bem definidas (WSDL [161]), facilidade de comunicagdo e invocagdo
(através de mensagens SOAP [162]) e facilidade de busca (através de registros UDDI
[154]), poderfamos definir e executar workflows para qualquer servico Web disponivel

na Internet.

Mesmo que alguma aplicag@o cientifica no estivesse publicada como um servigo
Web, mas seja extremamente necessdria para um determinado workflow, mostramos
como seria o processo para disponibilizd-la nesta tecnologia, 0 que consideramos como

mais uma contribuigdo desta dissertacao.

Outra contribuicdo desta dissertacdo foi a definicdo de 10 caracterfsticas
relevantes para ambientes de experimentos in silico utilizando workflows cientificos.
Em conjunto com os bidlogos, capturando suas experiéncias pessoais € suas
necessidades no processo de experimentacdo cientifica, elaboramos a lista de 10
caracterfsticas, chamadas de caracteristicas 10+C, que serviu de base para a
especificacdo no nosso ambiente € a posterior comparagdo com os outros trabalhos

relacionados.

Uma das principais contribui¢cdes desta dissertacdo foi a comparagdo entre os
ambientes de linguagens scripts e o ambiente de workflows cientificos de servigos Web.
Apesar de ser quase lugar comum na comunidade a critica em relagdo ao primeiro, e que
ambientes com maior facilidade de interoperabilidade e flexibilidade serem necessarios,
existe uma grande caréncia de comparacdes entre os dois. Nesta dissertagdo foi feita
uma andlise qualitativa entre esses ambientes, destacando as deficiéncias e vantagens de
cada um, e por fim, foi executado um experimento real comparando tempos ¢ resultados

entre eles. A experiéncia mostrou que apesar da maior rapidez das linguagens scripts, a
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diferenca de tempo entre a abordagem de workflows pode ser ignorada, ja que esse
tempo €, em média, duas ordens de grandeza inferior ao tempo de execucdo dos

proprios programas.

Acreditamos que a ampliag@o e utilizagdo do Ambiente 10+C em um ambiente
real de producdo, possa beneficiar os bidlogos a conduzirem os seus experimentos e
melhorar o processo de experimentacdo em si. Experi€ncias entre os bidlogos poderiam
ser mais facilmente trocadas e compartilhadas entre eles. Modificacdes em workflows ja
existentes seriam naturalmente tratadas. Cientistas e bi6logos menos experientes

poderiam aproveitar melhor os experimentos ja existentes e aprimorar as suas andlises.

A infra-estrutura do Ambiente 10+C € relativamente simples. Somente €
necessdrio um servidor de aplicacdo para hospedar o portal, o banco de dados e a
mdaquina do workflow. As aplicagdes cientificas seriam disponibilizadas como servigos
Web por toda a Internet e seriam apenas invocadas a partir do servidor. Caso uma
aplicacdo cientifica nfo tenha sido disponibilizada, pode-se construir uma classe Java
tradutora responsdvel por isso, como fizemos para os programas do experimento

MHOLline.

Assim como o processo de busca de novos conhecimentos, as possibilidades de
evolugdes desta dissertagdo também sdo muitas. Em primeiro lugar, poderiamos
aprimorar as descricdes de programas e workflows através do uso de ontologias
[77][78]. Dessa forma, ontologias genéricas ou ontologias mais especificas, como Gene
Ontology [14], poderiam ser utilizadas para em conjunto com os metamodelos [137] da
arquitetura SRMW [42] prover uma total abstragdo semantica para a classificagio e

busca dos servigos disponiveis.

Outra linha que poderia ser explorada, seria a inclusdo de mecanismos para
paralelizar as execugdes do workflow e aumentar o desempenho de experimentos mais
custosos [105][106]. Dessa forma, ao invés de um programa ficar esperando o término
da execucdo do seu antecessor, o mecanismo de execuc¢do ficaria responsdvel por pegar
os resultados parciais jd obtidos e distribui-los para os préximos programas, diminuindo

o tempo de execucio do workflow.

Nesta mesma linha, a elaboracfio de planos de execu¢des mais complexos, que

avaliem os custos de diversos programas equivalentes (BLAST NCBI [31] ou WU-
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BLAST [168], por exemplo) seguindo algum critério de qualidade [120] (maior
desempenho, proximidade, custo monetdrio, etc.) poderiam ser embutidos na propria
descri¢@o do servigo, como extensdes da linguagem WSDL, e utilizados pela mdquina
do workflow para a tomada das decisdes. O trabalho de Azevedo et al. [17][18] propde
algumas dessas extensdes para servicos Web mas ndo € especifico para bioinformdtica.
O trabalho de Lemos [102] também tem essas caracteristicas, mas utilizou um ambiente
fechado e proprietdrio ao invés do padrdo de servigos Web. A utilizagdo da plataforma
de servicos Grid (Grid Services) também poderia ser considerada para transformar os
servicos Web em objetos de software mais dindmicos que possuem uma natureza
transiente (criagdo e destruicdo do servigo) e armazenariam os atributos comentados

anteriormente [101].

A integragdo do Ambiente 10+C com as aplicacdes de “FEletronic Notebook” [148]
também poderiam ser exploradas para promover uma interacdo automadtica entre o
experimento cientifico e o seu caderno de anotagGes. Essas anotagdes sdo bastante
utilizadas em experimentos cientificos, principalmente na drea farmacéutica, para
registrar todo o histérico do experimento como textos, imagens, graficos, histérico de

testes e resultados atingidos.

Por fim, a constru¢do do Ambiente 10+C teve seus objetivos atingidos pois
conseguimos especificar, implementar e avaliar um solucdo para um experimento real
de bioinformética. Apesar de ter implementado o experimento MHOLline como
exemplo, qualquer outro experimento cientifico também poderia ser incorporado, ja que
o ambiente € genérico o suficiente para isso. Mostramos que a arquitetura de servigos
Web € uma Otima opgdo para este tipo de ambiente e que workflows podem e devem ser

explorados para a defini¢cdo e execugdo de experimentos.
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