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Prefacio

Este proyecto surge ante la necesidad de una plataforma no dependiente del modelo
tradicional del uso de la web. Las aplicaciones tradicionales de bioinformética presentan esta
dependencia, haciendo necesaria la intervencion humana cuando se quiere hacer uso de las mismas.

Es por ello que se cree necesario el desarrollo de una aplicaciéon que haga un uso mas
eficiente de los recursos proporcionados por la web, y surge la idea de la creacion del programa
desarrollado basado en servicios web.

El servicio web ha sido desarrollado en C++, haciendo uso del toolkit de generacion de
codigo gSOAP (ver seccion 5).

La plataforma elegida fue Engene [10] (ver seccion 2), por tratarse de una herramienta
disponible de forma gratuita y la cudl no tiene ningin dnimo de lucro. Se compone de herramientas
para visualizacion y procesamiento de grandes conjuntos de datos genéticos, entre otros.

This project arises from the necessity of a independent platform from the traditional model
from the use from the Web. The traditional applications of bioinformatic present this dependency,
doing necessary the human intervention when it is wanted to make use of them.

For this reason it is believed to be necessary the development of an application that makes a
more efficient use of the resources provided by the Web, and the idea of the developed program
based on web service technology arises

The web service has been developed in C++, doing use of toolkit of code generation gSOAP
(to see section 5).

The chosen platform was Engene [10] (to see section 2), for being a tool available free and
which does not have any spirit of profit. It is composed of tools for visualization and processing of
great genetic data sets, among others.
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1. Introduccion a la Bioinformatica

1.1. ;Qué es la bioinformatica?

La secuenciacion de proteinas tuvo unos lentos origenes, comenzando en la década de los '50
con la elucidacion de la primera secuencia completa, la de la hormona peptidico insulina [5].

Al inicio de la década de los '60 se obtuvo la secuencia para la primera enzima, la de la
ribonucleasa. También en esta década Margaret Dayhoff incluy6 todas las secuencias de proteinas
conocidas hasta la fecha en Atlas of Protein Sequence and Structure. Podria decirse que fue la
primera base de datos biol6gicos. El cual evolucioné después en el PIR.

En la década de los '80 el nimero estimado de las secuencias conocidas era de 1500. En
1982 el laboratorio europeo de biologia molecular ( EMBL ) desarrolla una base de datos de
secuencias de ADN, que junto con GenBank, facilitan una nueva fase en la busqueda de
informacién de secuencias. El nacimiento de EMBL, que fue la primera base de datos que se creo
sobre secuencias de ADN y ARN, y de NCBI, perteneciente a la Library National of Medicine
perteneciente a su vez al National Institutes of Health, contribuye a escribir en un formato maés
adecuado para su uso en los ordenadores los datos aparecidos en las diferentes publicaciones sobre
secuenciacion de ADN. A partir de esta década comenzd a existir una colaboracién entre las tres
bases de datos mas importantes, EMBL, NCBI (a través de GenBank) y Dna Databank of Japan
(DDBJ), las cuales son actualizadas de manera simultanea al introducir nueva informacién en
cualquiera de ellas [1].

Actualmente el crecimiento de los datos almacenados en estas bases de datos presenta un
crecimiento exponencial, los cuales duplican su tamafio cada 15 meses. Para el tratamiento de esta
ingente informacion, siendo millones de secuencias de bases, son necesarias herramientas
informadticas para su tratamiento de manera eficiente. Aqui es donde juega un papel importante la
bioinformética con su capacidad de comparar y relacionar esta informacién proveniente de fuentes
bioldgicas, para alcanzar respuestas que no podrian obtenerse de manera directa dada la
complejidad de su tratamiento.

Inicialmente la obtencién de las secuencias se hacia de manera manual, mediante un proceso
llamado degradacion-dansaliciéon de Edman [5] , pero con la introduccién de los secuenciadores
automadticos se consiguié un gran aumento en el nimero de proteinas secuenciadas.

Los grandes volimenes de informacion generados a partir de la utilizacion de las técnicas
rapidas de secuenciacion de ADN requieren el uso de ordenadores para su tratamiento, De esta
forma surgié la bioinformdtica como una forma de unir todas las aplicaciones informaticas
necesarias para las ciencias bioldgicas [5]. Por tanto la definicidén de bioinformatica es muy amplia,
en el sentido de que engloba tantas dreas distintas que se hace dificil dar una definicién precisa.
Podriamos definirla como una disciplina en la cual intervienen multiples disciplinas tales como la
biologia, la informética y los medios de comunicacion facilitados por las tecnologias de la
informacion para tratar y analizar datos de origen bioldgico.
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1.2. Aplicaciones bioinformaticas

La mayor parte de las aplicaciones existentes hacen uso de las bases de datos bioldgicos
disponibles. Estos datos son usados de manera directa, para de esta forma obtener similitud entre
secuencias o de manera indirecta para de este modo obtener reglas que permitan predecir

propiedades en secuencias no conocidas.

Una de las aplicaciones mds utilizadas en bioinformaética son las relacionadas precisamente con el
procesamiento de secuencias de ADN y proteinas. A modo de ilustraciéon incluiremos en esta

memoria la descripcion de alguna de ellas:

Arbol
filogenético

Bases de datos Resultado de la AW A VAT
Informacion moleculares bilsgqueda
jf \QA iﬁ \%?\}\ _

alineamiento

@/lv N\t

AVAVAVAN

Secuencia 8
3 Region
conservada
Base de datos I:l
de motivos )
Motivo

Fig. 1.1. Aplicaciones bioinformaticas
1._ Se obtienen secuencias similares a la secuencia inicial. Ejemplo: FASTA o BLAST.
2._ Se obtienen propiedades de similitud de la secuencia inicial. Ejemplo: SRS.
3._ Se buscan motivos funcionales o estructurales en la secuencia inicial
4. Se obtienen secuencias similares a la inicial
5._ Se alinean las secuencias. Ejemplo: CLUSTAL.
6_ Se obtiene el 4rbol filogenético Ejemplo: PHYLIP.
7._ Se obtiene un motivo caracteristico al hacer el alineamiento.
8._ Se usa el motivo para buscar nuevas secuencias. Ejemplo: HMMER.
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En la figura 1.1. podemos ver las etapas mas comunes en las aplicaciones bioinformaticas
relacionadas con el andlisis de secuencias. Se parte de una secuencia inicial de la cual se quiere
conocer secuencias similares (etapa 1), o que compartan alguna caracteristica con ella (etapa 2).
También a partir de la secuencia inicial se pueden obtener motivos estructurales (etapa 3). Esto se
hace para poder realizar biusquedas de nuevas secuencias a partir de estos motivos que previamente
no se conocian. Tanto a partir de las bases de datos moleculares como a partir de las bases de datos
de motivos, se obtienen secuencias similares a la inicial (etapa 4). Una vez que se dispone de las
secuencias similares se puede proceder a realizar un alineamiento, sencillo o multiple (etapa 5), para
de esta forma conseguir arboles filogenéticos (etapa 6) o la obtencién de motivos del alineamiento
(etapa 7). Estos motivos pueden ser utilizados para la bisqueda de nuevas secuencias similares
(etapa 8).

1.2.1. Bisqueda de secuencias similares por alineamiento (Blast y Fasta)

Blast y Fasta realizan busqueda de secuencias similares. Esta se realiza alienando la
secuencia inicial con las contenidas en las bases de datos, para de este modo obtener las mds
similares. Se hace uso de métodos de programacion dindmica para obtener el alineamiento 6ptimo.
Este se obtiene haciendo uso de una matriz donde se dota de distinta puntuacién a los pares de
aminodcidos (o nucledtidos) presentes en la secuencia y que quedan enfrentados en el alineamiento.
También se hacen unos de penalizaciones cuando se encuentran deleciones donde no hay
alineamiento.

Fasta busca k-tuplas iguales, y de esta forma obtiene fragmentos de longitud k, pero pierde
informaciéon de fragmentos mds pequefios. Sin embargo Blast busca fragmentos que puedan
producir un emparejamiento positivo, descartando aquellos que produzcan un emparejamiento de
menor probabilidad.

Blast puede ser usado desde la direccion http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/ (figura 1.2.)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/

) NCBI BLAST - Mozilla Firefox &=

Aichiva  Editar Wer It Marcadores  Hemamientas  Apuda

CEI - ED - @ @1 @ Ia(-j hittp: 4 Avies nebi. nim. nik. gov/blast j @ Ir I@,

= NCBI — BLAST Latest B :BLAS A4 release =

The Basic Local Alignment Search Tool (BLAST) finds regions of local similarity between sequences. The
program compares nucleotide ar protein seguences to sequence databases and calculates the statistical
significance of matches. BLAST can be used to infer functional and evolutionary relationships between
sequences as well as help identify members of gene families.

infio Nucleotide Protein

Guickly search for highly similar sequences Protein-protein BLAST (blastp)
{megablast) Fosition-specific iterated and pattern-hit
Quickly search for divergent sequences initiated BLAST (FSI- and PHI-BLAST)
{discontiguous megahlast Search for shor, nearly exact matches
Mucleotide-nucleotide BLAST (hlastn) Searchthe conserved domain database

® Search for shor, nearly exact matches (rnshlast
= Searchtrace archives with megablast or » Protein homology by domain architecture
discontiguous megablast {cdarty
w8 Translated Genomes
* Translated query vs. protein database * Human, mouse, rat, chimp, cow, pig, dog,
(hlastd sheep, cat
s Protein query vs. translated database s Chicken, puffer fish, zebrafish
ithlastn) ® Fly, honey bee, ather insects
* Translated query vs. translated database * Microbes, environmental samples
(thlasts » Plants, nematodes
* Fungi, protozoa, other eukaryotes
Special Meta 1=
® Search for gene expression data (GEOQ *= Retfrieve resulis
BLAST)
* Align fwo sequences (hlZ2sed)
= Screen for vector contamination (YecScreen)
* |mmunoglobin BLAST (lgBlast)
* SHP BLAST =

Terminada
Fig. 1.2. Blast

Una vez introducida la secuencia, Blast devuelve una lista de secuencias ordenadas segun el
grado de similitud con la inicial.

1.2.2. SRS

SRS (Sequence Retrieval System) se utiliza para realizar busquedas en bases de datos. Su
servidor principal se encuentra ubicado en EBI.

En estas bases de datos se pueden realizar busquedas tanto de secuencias como motivos,
codigos genéticos, estructuras de proteinas (en 2D o 3D), mapas genéticos, etc. También contienen
resultados de busquedas de Blast, Fasta, alineamiento, etc.

1.2.3. Alineamiento miltiple: CLUSTAL

CLUSTAL realiza alineamiento multiple de secuencias homdlogas a la secuencia inicial.
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Para utilizar CLUSTALW, debemos introducir la direccidén http://www.ebi.ac.uk/clustalw/

(fig 1.3.)

?) Clustalw - Mozilla Firefox ;Ii[_XJ

Sichiva Editar Wer |1 Marcadores Henamientas  Apuda

<J|:| T I_:\/ > @ f\:l @ Ii}l hittp: £ . ebi. ac. Uk chustalw) j @ I@,

w Nuclemide sequences | ™| Rld
-
Site EEIDatahase

uropean Bicinformatics Institute c Map Queries

EBI Home About EBI Groups Services Toolbox Downloads Submissions

* Help Index (e SENE Submission Form

= General Help

« Farmats Clustal¥¥ is a general purpose multiple sequence alignment program for DMA, or proteins. It
produces biologically meaningful multiple sequence alignments of divergent sequences. |t
calculates the best match for the selected sequences, and lines them up =o that the identities,
= Wattix similarities and differences can be seen. Evolutionary relationships can be seen via viewing

Rf Cladograms or Phylograms. Mew users, please read the FAQ.
eferences =
>> Download Sortware e 8.0

= Gaps

= Clustal¥y Help
YOLUR EMAIL ALIGNMENTTITLE | RESULTS | ALIGNMENT | CPUMODE |
= Clustaly FAG T 1
R | |Sequence | ||nteractlvej Ifull j | |S|nglej |
| | | |
S KTUP WINDOW SCORE TYPE TOPDIAG PAIRGAP
ORD SIZE) LEMGTH | | |
= Alignment
) Idef 'l Idef 'l | |percem j |defj | |def j | b=
= Guide Tree | 1 1 1 1
S MATRI GAP OPEM EnD GAP GAP
GAPS EXTEMSION DISTAMNCES
def o | def ] I e S e
= Similar Applications I J | I J I J
4 f_f;'fae | OUTPUT PHYLOGENETIC TREE
QUTPLUT QUTPLIT TREE TYPE [ CORRECT DIST. IGHORE GAPS [
FORMAT ORDER
Ialn winumbers j Ialigned j Inone j off = off - |
| Enter nr Pasts a sat of Seonences in am sunnnded farmat [ tein 1.| - |
| Terminado
Fig. 1.3. CLUSTALW

La cual una vez introducidas las secuencias y definidos los pardmetros de entrada, nos
devuelve el arbol filogenético y el alineamiento multiple de las secuencias.

1.2.4. National Center for Biotechnology Information (NCBI)

En 1988 se creo NCBI, el cual forma parte de NIH (Library National of Medicine of Health).
Podemos acceder a sus recursos a través de la siguiente direccion: http://www.ncbi.nlm.nih.gov (fig.
1.4.).

NCBI provee diferentes bases de datos de acceso publico. Estas bases de datos son de dos tipos:

= Bibliogréficas como por ejemplo PubMed, accesible desde
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?DB=pubmed , que proporciona informacién
biomédica.
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=  Moleculares como por ejemplo GenBank, accesible desde
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/ y permite la consulta a bases de datos de secuencias
de ADN.

Por dltimo se puede mencionar también el desarrollo de software para el anélisis de genoma.

) NCBI HomePage - Mozilla Firefox

Archiva  Editar Mer It Marcadores  Hermamientas  Apuda

QEI - ED - @ L;] @ Iu(-j hittp: A2, nichi.nim. nib. gow/ j @ Ir I@,

National Center for Biotechnology Information

National Library of Medicine Mational Institutes of Health
=] QMM Eooks Tax t Structure

» What does NCBI do?

Established in 1988 as a national resource for  » Assembly Archive
malecular biology information, NCBI creates

public databases, conducts research in ¥ Clusters of
computational biology, develops software tools erthologous groups
for analyzing genome data, and disseminates
biomedical information - all for the better
understanding of molecular processas Genes & Disdase, -
affecting human health and disease. More. . HEIHandbook

2 ; » Electronic PCR
BT G DB

¥ Coffee Break,

The HCEI Whole Genome Association (WGA) resource » Entrer Home
provides researchers with access to genotype and

associated phenotype information that will help ¥ Entrez Tools
elucidate the link between genes and disease. For

more information, click here to see the the WGA » Gene expression
resource page and click here to read the press amnibus (GED)
release.

¥ Human genome
resources

(® 1 Bition Live Traces » Influenza “irus

The Trace Archive of sequencing traces has Resource
reached 1 billion live traces from over 480
organisms. For more information about the Trace

» 3
Archive database click here. Map Viewer

¥ dbtHC
] _——_—-— =

Terminada
Fig. 1.4. NCBI

1.2.5. Expasy

El propésito de Expasy es de facilitar la busqueda de secuencias de proteinas, de nuevo a
través de Internet. Para ello hace uso de la base de datos SWISS-PROT.

Para poder realizar una biisqueda debemos ir a la direccién http://www.expasy.org/sprot/ ,

la cual nos muestra la pagina de la figura 1.3.
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'?_;:)_.ExPASy - UniProt Knowledgebase: Swiss-Prot and TIEMBL - Mozilla Firefox =12 x]

frchiva  Editar  Wer It Macadores  Heramientas  Ayuda
<;:| - I_L._' - @ i_;:| T‘Efﬂ Iﬁh hittp: # A, expasy. org/ sprot/ j @ I Ilcl,
| s ExPASy Home page | Site Map | Search ExPASy | Contact us | PROSITE | Proteomics tools
| Hosted by B3 SIB Switzerand | Mirror sites: | Australia | Brazil | Canada | China | Korea |
Search [ Swiss-ProyTrEMBL = for Go | Clear |
* * . Swiss-Prot
Wl 4 ”' * Protein knowledgebase U p t
‘Criiecdral  TTEMBL NIFro
"> t theunivarsal proteln rasource
swisspro

Computer-annotated supplement to Swiss-Prot

The UniProt Knowledgebase consists of:

+ UniProtKBISwiss-Prot; a curated protein sequence database which strives to provide a high level of annotation {such as the
description of the function of a protein, its domains structure, post-translational modifications, variants, etc ), a minimal level of

redundancy and high level of integration with other databases [More details / References / Linking to Swiss-Prot / User manual / Recent
changes ! Disclaimer].

+ UniProtKBITrEMBL; a computer-annatated supplement of Swiss-Prot that contains all the translations of EMEL nucleotide sequence
entries not yet integrated in Swiss-Prot.

These databases are developed by the Swiss-Prot groups at SIB and at EEI

UniProt Knowledgehase Release 8.7 consists of:
UniProtKBISwiss-Prot Release 50.7 of 19-Sep-2006: 232345 entries > Swiss-Prot headlines

(More statistics) In search of the origin of HIY-1: the ‘'missing link' revealed
UniProtKBITrEMBL Release 33.7 of 19-Sep-2006: 3189332 entries (More (Read more..]
statistics)

Access to the UniProt Knowledgebase

+ SRS - Access to UniProtkBiSwiss-Prot, UniProtK BITrTEMEL and other databases using the Seguence Retrieval System
« Full text search in the UniProt Knowledgebase

o Advanced search in the UniProt Knowledgebase by description, gene name and organism {can be used to create html links to UniProt =
| Terminado

Fig. 1.5. SWISS-PROT

Al introducir el nombre de la proteina nos devuelve una pagina con las caracteristicas que se
han introducido de dicha proteina en la base de datos. Estas caracteristicas son tales como el nombre
SWISSPROT, el numero de acceso, sinonimos, bibliografia y la secuencia de la proteina.

Una de las caracteristicas de SWISSPROT es la de obtener la secuencia de la proteina en

formato FASTA, para de esta forma poder trabajar con ella en los programas de andlisis de
secuencias, como BLAST o CLUSTALW.

1.2.6 EBI

El Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI) ofrece bases de datos de 4cidos nucleicos,

secuencias de proteinas y de estructuras moleculares. Puede ser consultado en la siguiente
direccion: http://www.ebi.ac.uk/ (fig 1.6)
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http://www.ebi.ac.uk/

¥ European Bicinformatics Institute - Mozilla Firefox 1= x|

Archivo  Edtar Wer |Ir Marcadores  Heramientas  Apuda
Cﬂ - I_I/ - l% i\;‘l @ Iﬂ] http: A A ebi. ac uk? E'Jj @ I IQ

Eurcpean Bicinformatics Institute

the path to knowledge

Transtiiendn datos desde wwe. ebi ac.uk

Fig 1.6. EBI

Uno de los opciones ofrecidos por EBI es la utilizacion de web services (fig. 1.7.)
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) EBI SOAP Web services documentation - Mozilla Firefox NEIE

Archivo  Editar ¥er It Macadores  Hemamientas  Awuda

<EI - I_:> - @ [\:I @ I@ hittp: fvas.zbi ac. uk. /T ools/webzervicesfindex. html j @ I I@,

E Datab
uUrcpean Bicinformatics Institute c fq':: EBl gacrics

Services Toolbox

Databases Downloads Submissions
WEB SERVICES

= Web Semwvices Home Web Services available at EBI i (St

= Services . . . . . . L"E'EJM@ -
This project aims to provide programmatic access to the various databases

= WSDL and retrieval and analysis services EBI provides.

= Tutarial ) ; 3 : 3
Web Services is an integration technology. To ensure software from various sources work well

- FAQ together, this technology is built on open standards such as Simple Object Access

) ProtocoliS0AR), a messaging protocol for transporting information; Web Serices Description
* Documentatian Language WEDL), a standard method of describing Web Services and their capabilities. For the
= Contact transport layer itself, YWeb Services utilise most of the commaonly available network protocols,

especially Hypertext Transfer Protocol (HTTP)
Services available
We support SOAP access to the following EBI services:

Tools for homology searches

WU-Blast2 |VIPSrch.|| 5can
lmwm P

Tools for multiple sequence alignment

T 17 | G £

| Teminado

Fig. 1.7. Servicios Web ofrecidos por EBI

Entro los servicios web ofrecidos por EBI, se pueden destacar los siguientes:

= Bisqueda por homologia:

1. WSBIast, realizan una comparacion de la secuencia introducida con las
existentes en sus bases de datos y devuelve las secuencias con mayor
similitud.

2. WSFasta, realizan una comparacién de la secuencia introducida con las
existentes en sus bases de datos y devuelve las secuencias con mayor
similitud. La diferencia con WSBlast es que WSFasta no permite ambigiiedad
en las comparaciones y si permite huecos en las regiones similares.

= Alineamiento mdltiple de secuencias:

1. WSClustalW, realiza el alineamiento multiple de las secuencias introducidas
por el usuario para identificar los bloques conservadas en todas ellas.

2. WSTCoffee, realiza la misma funcion que WSClustalW.
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= Bisqueda de datos:

1. WSDbfetch, recupera informacién de diversas bases de datos.

=  Prediccion de secuencias:

1. WSInterProScan, Se introduce una secuencia desconocida y sus motivos son
comparados con los existentes en sus bases de datos de secuencias para
predecir el nombre de la secuencia.

Para poder utilizar estos web services el usuario previamente debe haber descargado en su
ordenador un cliente para cada uno de ellos, tanto en Axis como en SOAPLite, y seguir las
instrucciones facilitadas para su instalacion.

1.3. Analisis de expresion génica

Podemos ver que los campos de estudio cubiertos por la bioinforméatica son numerosos, pero
este proyecto se centra en uno de ellos: el andlisis de la expresion génica. Para ello describiremos a

continuacién como se obtienen los datos para su posterior andlisis: la técnica de los microarrays de
ADN.

Con esta técnica conseguimos saber como se comportan (datos sobre su expresion génica)
miles de genes simultdneamente, todo ello bajo diferentes condiciones iniciales. Es factible pensar
que dependiendo de si forma parte de una célula, un tejido o un organismo un conjunto especifico
de genes se comportard de manera distinta. Para estos casos se hace evidente que el uso de esta
técnica en particular es muy valiosa para la obtencidn de datos sobre como actuaran distintos grupos
de genes. También podemos notar que uno de los principales problemas de esta técnica es el gran
nimero de datos que proporciona, por lo que para su tratamiento se debe hacer uso de técnicas
como la mineria de datos.

1.3.1. Estructura y caracteristicas del ADN

El material que forma nuestros genes es el dcido desoxirribonucleico (ADN). Es una
macromolécula formada por dos cadenas enrolladas en forma de hélice (ver figura 1.2), cuyos
componentes son cuatro bases llamados nucleétidos. Cada uno de estos nucledtidos esta formada
por un grupo fosfato, una base nitrogenada y una desoxirribosa. Estas cuatro bases se dividen en dos
grupos: purinicas, llamadas Adedina (simbolizada por la letra A) y Guanina ( G ) , y pirimidinicas,
llamadas Citosina ( C ) y Timina ( T ).
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Fig. 1.2 Representacion esquematica de
la doble hélice de ADN.

La unién de ambas cadenas es debido a que usualmente la adenina se une con la timina
mediante dos puentes de hidrégeno y la guanina con la citosina mediante tres puentes de hidrégeno.

5 3

Fig. 1.3 Esquema de la distribucién de las cadenas de ADN, donde se aprecia la
complementariedad de las cadenas.
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Los genes son aquellos fragmentos de ADN que codifican una proteina. Este proceso de
traduccion del ADN codificado en el gen en una proteina ocurre fuera del nucleo. Por tanto para
realizar esta tarea se usa una molécula que es la copia de las cadenas de ADN que se quieren
transmitir, llamada ARN mensajero. El Acido Ribonucleico (ARN) también esta formado por
cuatro bases, que a su vez estdn divididas en dos grupos: las purinicas que son Adenina (A) y
Guanina (G), y las pirimidinicas que son Citosina (C) y Uracilo (U).

1.3.2. Técnicas de microarrays de ADN

Bésicamente consiste en una matriz en dos dimensiones de secuencias de ADN sobre un
sustrato solido. Estas secuencias son cadenas simples llamadas oligonucledtidos, se compara con
cDNA (ADN complementario) , que se obtiene por la sintesis de ADN mensajero. Estas cadenas de
ADN complementarias solo reaccionan (hibridan) con los depdsitos complementarios de la matriz.
Los puntos de la matriz que se han combinado son detectados ya que han sido tratados con una
sustancia fluorescente. Por tanto podemos saber que genes son activos con tan s6lo observar cuales
han sido excitados mediante la aplicacion de un detector confocal que los ilumina.

Liser

Hibridacion Mareas a

fuorescentes

v H‘-‘H‘L‘"‘

ﬁ‘mﬂ,w
s iih“ﬂ?‘_

Fig. 1.4 Esquema de la técnica de microarray de ADN. Los ADN complementarios marcados con las sustancias
fluorescentes son depositados en el microarray de ADN. En el microarray tenemos dispuestas en la matriz las distintas
secuencias de ADN conocidas. Por el proceso conocido como hibridacién las secuencias de ADN complementario se
unen a las que se encontraban dispuestas en el microarray. Una vez unidas son tratadas con distintos laseres que
excitan las sustancias fluorescentes y permiten conocer los lugares de unién de las cadenas.

Podemos concluir que una de las principales funciones de estas técnicas es la deteccion de
los niveles de expresion de ARN mensajero que interviene en el proceso de trascripcion de las
células.
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Fig. 1.5. Ejemplo de imagen obtenida mediante la técnica de microarrays [6].
se puede observar la distinta coloracién, roja y amarilla, de las expresiones de
los genes.

1.3.3. Analisis de los datos

Inicialmente se parte de imdgenes monocromas que deben ser tratadas para convertirlas en
matrices de valores de expresion. Este procedimiento se realiza utilizando las técnicas cldsicas de
procesamiento de imdgenes. De manera muy bésica lo que se hace es obtener una matriz de
expresion normalizada en funcidon de la intensidad de los diferentes puntos que conforman la
imagen, y su comparacién con la intensidad del fondo. De este modo se consiguen suprimir los

posibles errores provenientes de los aparatos de medicion.

La matriz obtenida generalmente representa en sus filas genes y en las columnas las

condiciones experimentales a las que se ven expuestos.

La matriz de expresion puede obtenerse a través un andlisis de los niveles de expresion de

los genes, en el cual cada gen es un vector y cada punto del vector es una muestra (ver Fig 1.5).
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Fig 1.5 Analisis de los niveles de expresion de los genes

Otra técnica es mediante un andlisis fenotipico, en el cual cada muestra es un vector y los

puntos que los forman son los genes (ver Fig 1.6).

Muestra

| | | | |
Fenl Gen 2 Gen 2 Gend Gen s

Fig 1.6 Andlisis fenotipico

Una vez obtenidos estos datos son procesados mediante métodos de agrupamiento y de este
modo tener diferenciados los genes o muestras que presenten propiedades de expresion similares.
Antes de utilizar los métodos de agrupamiento los datos o muestras deben ser tratados con métodos

de procesamiento, siendo algunos de ellos la transformacion logaritmica o la normalizacion.
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2. Una herramienta de anadlisis de datos de expresion génica: El
Paquete Engene.

2.1. Motivacion

Hoy dia estd apareciendo una gran cantidad y variedad de datos de expresion génica, los
cuales hay que procesar por medio de programas informaticos ya que seria imposible su de forma
manual. La bioinformatica es la ciencia que se encarga de ello, informaticos junto con bidlogos se
encargan de desarrollar los programas para el procesamiento de dichos datos.

Actualmente existen diferentes servicios a través de web para el tratamiento de dichos datos
tales como el EBI (European Bioinformatic institute), que aparte del procesamiento de datos
también gestiona las diferentes bases de datos biol6gicas de Europa.

Engene es una plataforma independiente que se compone de diferentes herramientas para la
exploracion génica, visualizacion y procesamiento de grandes conjuntos de datos genéticos. Dichas
herramientas realizan agrupamiento de datos por algoritmos particionales o algoritmos jerdrquicos.

Engene es una herramienta gratuita y sin ningtin dnimo de lucro a disposicion del mundo
cientifico relacionado con la biologia molecular. Los programas que se han utilizado como
referencia para desarrollar el Engene estan disponibles en la web [10] del CNB, el Engene esta
disponible la siguiente web [8] alojada en un servidor de la UCM o en la web [9] alojada en un
servidor de la UAM.

2.2. Funcion

El paquete Engene es un conjunto de programas en C++ y una interfaz web para el
tratamiento de datos de expresion génica que se describen a continuacién. Se dividen en cinco
subconjutos: Preprocesamiento, métodos de agrupamiento, métodos proyectivos, anélisis estadistico
y reglas asociativas.

1. Preprocesamiento.

Este apartado solo lo compone un programa que realiza tareas de preparacioén de los datos
para su posterior procesado, en la tabla se dan mas datos sobre el mismo.

Desarrollo de una plataforma de andlisis de datos en bioinformdtica basada en servicios web 21



Utilidad

Programa

Descripcion

Preprocesamiento

preprocess

Realiza un preprocesamiento del archivo original de
datos “.dat” en el que se ajustan pardmetros tales
como el filtrado, relleno, normalizacién, umbrales y
centrado. También puede realizar una transposicién
de la matriz inicial de datos, dicha transposicién
puede ser necesaria para la interpretacion posterior de
los datos, ya que depende en gran medida del formato
de estos. Tiene como resultado un archivo preparado
para ser procesado por cualquier algoritmo de los
disponibles en el paquete Engene.

2. Métodos de agrupamiento.

El Engene consta de seis métodos de agrupamiento, estos métodos consisten en procesar los
datos para su posterior agrupamiento dependiendo de las caracteristicas y similitud de estos. Con
este agrupamiento se consigue que sea mas ficil el estudio de estos ya que se organizan entorno a
distintos conjuntos cada uno con caracteristicas similares.

En la tabla de a continuacién se detalla el tipo de algoritmo o utilidad y el programa que lo

realiza.

Utilidad

Programa

Descripcion

Agrupamiento
jerarquico

hierarchical

Permite agrupar los datos a través de diferentes
métodos de agrupamiento jerarquico.

K-means

kmeans

Es un algoritmo de agrupamiento particional, esta
utilidad al igual que las demds nos permite establecer
parametros de ejecucion tales como el tipo de
distancia, normalizacién o incluso iteraciones.

Fuzzy C Means

fcmeans

Es una utilidad que nos permite agrupar datos en
conjuntos o clases difusas. Esta agrupaciéon no se
hace en conjuntos completamente separados, los
elementos que poseen casa uno pueden tener relacion
con los de otro conjunto, por eso lo denominamos
agrupacion difusa.

Kernel C Means

kcmeans

Es un método de agrupamiento particional. EI
algoritmo agrupa los datos en distintos conjuntos
dependiendo de las caracteristicas de estos. Se puede
consultar mas informacion en la referencia [7].
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Utilidad Programa Descripcion

Fuzzy kohonen | tkcn El programa es un algoritmo que combina SOM vy
clustering network métodos difusos produciendo muy buenos resultados.
Double Threshold dblthr Este procedimiento pone juntos los datos cuya

distancia esta bajo la especificada por el parametro
umbral, y separa los datos si la distancia supera la
especificada en el umbral.

3. Métodos de proyeccion

Existen otros tipos de métodos que trata los datos de forma diferente que en el apartados
anterior, esto son los métodos proyectivos. El objetivo principal de estos métodos es proyectar los
datos de entrada en un espacio bidimensional para su posterior tratamiento, los datos de entrada
pueden llegar en espacios de mas de dos dimensiones en los que a veces es dificil su lectura.

En la siguiente tabla se especifican las seis utilidades del Engene capaz de realizar estos

trabajos.

Utilidad

Programa

Descripcion

Componentes
principales de
analisis

pca

Transforma el sistema de coordenadas en el cual estan
representados los datos. Los nuevos valores de
coordenadas mediante los cuales se representan los
datos le llamamos componentes principales, con esto
se logra que sea més fécil el estudio de dichos datos.

Sammon

samimon

Es una técnica de mapeado de datos no lineal en la
que se intenta conseguir pasar datos de entrada que
estan en varias dimensiones a solo dos dimensiones
preservando distancias y relaciones.

SOM

som

Este algoritmo implementa los mapas auto-
organizativos de Kohonen, que obtienen en muchos
menos conjuntos los datos mas representantes de los
originales. Se puede consultar mas informacién en
[11].

Batch SOM

batchsom

Implementa los mapas auto-organizativos de
Kohonen usando la variante “Batch training”. Se
puede encontrar mas informacién respecto a esa
variante en [6].
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Utilidad Programa Descripcion

Fuzzy SOM fsom Este algoritmo deriva del SOM, utiliza técnicas
difusas para el tratamiento de los datos. Puede servir
como referencia la informacién [12].

KerDenSOM kerdensom "Kernel Probability Density Estimator Self-

Organizing Map", asi se define el algoritmo que
ejecuta este programa y también es una variedad de
los anteriores. Se puede consular mas informacién en

[7].

4. Analisis estadistico.

Las utilidades que se describen a continuacion simplemente obtienes informacién estadistica

de los datos de entrada.

Utilidad Programa Descripcion

Histograma de | statsig Obtiene los datos de la distribucion de distancias.
distacias

Histograma de | valhis Obtiene los datos de la distribucién de valores.
valores

5. Reglas asociativas.

En el Engene existe tinicamente un programa que realiza dicha accidn, el “tranextr” que se
especifica en la siguiente tabla.

Utilidad

Programa

Descripcion

Transaction extraction ftranextr

Produce un conjunto de transacciones para finalmente
poder aplicar una serie de reglas asociativas a los datos
de entrada.

2.3. Arquitectura

Engene funciona gracias ha unos conjuntos de programas y librerias realizadas en C++ para

el tratamiento de datos de expresion génica.

En los programas que lo componen existen dos grandes grupos, el primero y mas importante
es el grupo de programas de procesamiento y agrupamiento de datos, y el segundo grupo es para la

visualizacién en imdgenes de dichos datos.

La estructura de directorios es la siguiente:
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BPR

» APP

» BIN

» SRC

» LIB

—» VIS

——— > INCLUDE

» AR

Fig. 2.1. Estructura de directorios en Engene

- APP: Cédigo fuente de las aplicaciones para el procesamiento de datos.
- BIN: Binarios ejecutables de todas las aplicaciones.

- SRC: Cadigo fuente de las librerias dindmicas.

- LIB: Libreria dindmica.

- VIS: Cédigo fuente de los programas de visualizacion.

- INCLUDE: Librerias estaticas.

- AR: Codigos fuente de los programas de reglas asertivas.

El Engene no tiene ningin tipo de base de datos para el procesamiento de la informacién
todo los trabajos los realiza a partir de los algoritmos vistos anteriormente, a diferencia de otros
servicios webs que lo que hacen son comparaciones de datos con bases de datos publicas.

Inicialmente el Engene esta montado en una web [10] escrita en el lenguaje PHP, dicha web
permite procesar archivos de datos genéticos y mostrar los resultados. El funcionamiento es
sencillo, la web o front-end llama a los programas correspondientes para el tratamiento de los datos.
Incluso nos permite la visualizacion interactiva con la aplicaciéon JAVA que lleva incluida.
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2.4. Ejemplo de funcionamiento a través de la web
En esté ejemplo se describe el procesamiento de un conjunto de datos con el algoritmo SOM
(ver seccion 2.2.3). A través de su web [10] se puede hacer dicho ejemplo.

El primer paso de todo es registrarse en la web a través del formulario correspondiente.

Una vez que se ha accedido aparece un directorio donde se puede subir los archivos que se
deseen, se busca el archivo pinchando en el botén “examinar” y una vez seleccionado pinchamos en
“upload”, cuando el archivo este en el servidor nos aparecera dentro de la carpeta (Figura 2.2.).

Figura 2.2.

Primero debemos preprocesar el archivo, para ello pinchamos en el archivo y se mostrara
una pantalla con datos del archivo (Figura 2.3.).

3 ENGENE - DNA array Data Processing and Exploratory Data Analysis - Microsoft Internet Explorer |8 Ill
Archivo  Edicidn  Mer Faworitos  Herramientas  Ayuda | :,'
G Akras - _/J - |£| |EL| __;_\J /.- ) Bisqueda \‘T/n'\';:’ Favaritos 6\3 | - .. = - - ﬁ '&i
Direccion I@ http: s, engene. cnb,uam. esfuser . php j Ir ‘ Winculos
en g ene Computer Architecture Dept,
Usniversity of Malaga (Spaity
E ] Gene-Expression Data Processing and Biocomputing Unit ‘If
Ezploratory Data Analysis Mational Center for Biotechnolo i) | Dt
User name: Jesls Patifio Support B-Mail Help
_ICwrrent directory: Quota left: 96616704
alipre.dat 7277 KB May04/2006 alisorm.map 63.5 KB My 0472006
alitrans.tran 269.0 KB MayD6/2005 alizadeh.dat 725.4 KB May04/2006
alizadeh pc.pc 441.3 KB May04/2006 DatasetArrays. dat 19.6 KB Mar/21/2006
procesado. dat 13.0 KB Aprf14/2006
Refresh Logout
(&) Create I &) Upload I Examinar... |
J |
] [T [ mtemet
Fig. 2.2. Directorio Engene
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Figura 2.3.

/] ENGENE - DNA array Data Processing and Exploratory Data Analysis - Microsoft Internet Explorer ===l
archivo  Edicion  Wer Favoritos  Herramientas  Ayuda | "
Qus - Q- %] [2] | ) Bisqueds ' Favartos {2 | -io A - o My 3
Direccién |i&] httpswww. engene.cnb.uam.esjuser phpvat=/alizadeh datbsid=11533378868rid=379624672 R~ |\-'|'nculos
Curent file: | alizadeh.dat File size: 745882 File date: May/04/2006 H
Logout
Preprocessing ] Distance Histogram
| Transpose ] Value Histogram
Hierarchucal Clustenng Principal Component Anabyais
[ K Means %] Sammon
N Fuzzy € Means B oM
¥ Rermel C Means Batch SOM
] Furzy K chonen Clistering Metworle Br 1zzy SO
Double Threshold B EerDensoM
Transaction extraction
variables: 133
vectors: 544
values: 72352
H %:? unknown values: 0 (0%6)
H zero values: 0 (0%)
positive values: 36809 (50.8749%)
7 minimun value: -8.28659 =l
O T @

Fig. 2.3. Se elige Preprocessing

En dicha pantalla se accede a “Preprocessing” y rellenamos los campos correspondientes, en
este caso el unico obligatorio es el nombre del archivo de salida, los demds parametros en principio
toman valores por defecto (Figura 2.4.).
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Figura 2.4.

a EMGENE - DNA array Data Processing and Exploratory Data Analysis - Microsoft Internet Explorer - |ﬁ' |ﬂ
Archivo  Edicion  Wer Favoritos  Herramientas  Awuda | tt.'
a 3 & e ; e A i

eﬂtras - \) - Iﬂ @ ;h ‘ f)Busqueda MFBVDI’I'ZDS @ [‘;:_{v =] - - _J ﬁ .‘3
Direccidn I@ hkkpe S, engene. cnb,uam.es/preprocess, phprat=/alizadeh, dat&sid=11533378868rid=1447 769061 j Ir | Vinculos

[#] Current file: | alizadeh.dat File size: 145882 File date: Mayl0412006

Processing: Preprocess

Proceed Cancel end eMa en do
Output Name [salica ¢ Required)

Number as NaN l— ( Default: Donlt use a numiber as Natl )
Filter missing data I— ( Default: Don't fitter)

Fill missing data |— ( Default: Don't fill)

Logarithm Base l— ( Default: Don't transform data )
Minus variation filter I— ( Default: Don't fitter)

Standard deviation filter |— ( Default: Don't filter)

Range filter " No ¢ Yes
Maximum threshold value I—
for range filter (Default: 1)
Minimum threshold value I—
for range filter (Default: -1)

Make vectors unitary
length

#No  Yes

Centering % None " Mean ¢ Normalize

Threshold value | ( Default: Don't threshold )
Proceed J| Cancel =

[ &] Listo ’_ ’_ ’_ ’_ ’_ |4 tnternet

Fig. 2.4. Descripcién de la entrada a Preprocessing, donde se indica que es necesaria la entrada de un archivo de
descripcion de datos.

Una vez preprocesado el archivo observamos que aparece en el directorio de ficheros que
tenemos el archivo de salida con extension ‘“.dat”, pinchando en dicho archivo aparecerd
informacién del mismo y la opcién de ejecutar el algoritmo de SOM (Figura 2.5.).
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Figura 2.5.
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Fig. 2.5. Se elige Som

El intentar ejecutar este algoritmo también pedird un conjunto de pardmetros, en principio
para este ejemplo se dejan todos por defecto menos el nombre de salida del archivo, tal como se
muestra en la figura 2.6.

29

Desarrollo de una plataforma de andlisis de datos en bioinformdtica basada en servicios web



Figura 2.6.
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Fig. 2.6. Conjunto de archivos y pardmetros necesarios para el algoritmo Som

Una vez que se pincha en el botén “Proceed” se ejecuta el algoritmo y se genera un archivo
con extension “.map”, en el ejemplo este se llamaria “som.map”. Accediendo a los datos de este
fichero se puede ver el resultado de ejecutar el algoritmo (Figura 2.7.).
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Figura 2.7.
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Fig. 2.7. Resultados de la ejecucién del algoritmo Som

Como se puede observar estos datos van acompafiados de imdgenes que como se ha
comentado anteriormente el propio paquete Engene tiene programas para su generaciéon (Carpeta
vis).
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3. Objetivos del proyecto

Las actuales aplicaciones informadticas que se pueden encontrar en la actualidad presentan un
problema, y es que no permiten el intercambio de informacion entre ellas. Este conlleva una falta de
cooperacion entre los distintos grupos de investigacion. Con la creacion de un servicio web (web
services) que permita ofrecer una capa de abstracciéon mayor que la actual se conseguirian dos
objetivos. El primero de ellos ocultar detalles de la implementacién y ofrecer una aplicacion
trasparente y sencilla de utilizar. Y el segundo obtener una solucién técnica al problema de
integracion de los diferentes métodos de andlisis.

Por ello se pretende crear una plataforma de andlisis de datos basada en servicios web, y de
este modo disponer de una herramienta que permita la interoperabilidad entre distintas aplicaciones
bioinformaéticas. Para cumplir este objetivo se ha hecho uso de los métodos contenidos en el paquete
Engene, el cual contiene una coleccion de programas enfocados al anélisis y exploracion de datos de
expresion génica. Este software es de dominio publico y es accesible en la siguiente direccidn:
http://www.engene.cnb.uam.es

Si bien todas las aplicaciones disponibles para realizar el andlisis de datos son dtiles, tienen
el inconveniente de que se hace necesario que sea un usuario humano el que solicite la informacién
a través de la web. Esto no es necesario gracias a los servicios web, ya que no son los usuarios los
que solicitan la informacion directamente, si no que lo realizan aplicaciones sin la intervencion de
estos.
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4. Descripcion de servicios web

4.1. Introduccion

El W3C define un servicio web como un sistema software disefiado para soportar
comunicacién maquina-maquina de forma interoperable en una red.
Un web service permite a dos aplicaciones remotas conectarse y enviarse datos. Cada servicio web
tiene un protocolo especifico, que estd definido de forma independiente de arquitectura/sistema
operativo o lenguaje de programacion. Para conseguir interoperabilidad en el envio de datos, se
utiliza XML como envoltorio de los mismos. [15]

Este modelo del uso de la web podria verse como una sustitucion del escenario tipico de
utilizacion de la world wide web, en el que una persona utiliza un navegador para enviar peticiones
a un servidor remoto. El usuario es el actor principal, el que inicia las peticiones web [14]

CLIENT SERVER
HTTP GET

—-
<

HTTP RESPONSE

Fig. 4.1 Modelo del uso de la web

En el modelo de los servicios web, que es “centrado en aplicacion”. Son las aplicaciones las
que se conectan directamente. El usuario ya no maneja un navegador sino una aplicacidn, lo que
permite muchas veces, una utilizacién del servicio més automatica y eficiente.
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Fig. 4.2 Modelo de los servicios web

Un ejemplo de esta forma de utilizar la web podria ser un servicio de traduccién de palabras.
Imaginemos que el usuario tiene una palabra escrita en la pantalla y quiere traducirla. Si el servicio
se realiza mediante un pagina web tipica, la realizacion de la traduccidn pasa por:

1) El usuario debe indicar al navegador la direccién donde debe conectarse.

2) Se descarga una pagina HTML, con texto e imagenes.

3) El usuario puede entonces escribir la palabra y pulsar un boton para proceder.

4) Se carga una nueva pagina HTML de forma completa que ha enviado el servidor, donde se
indica la traduccion.

En un enfoque basado en aplicacion para resolver el problema, podria haber en el sistema del
usuario un servicio funcionando que permitiese pulsar manteniendo una tecla de control sobre
cualquier palabra para traducirla. Con lo que en este enfoque quedaria:

1) El usuario pulsa pincha sobre la palabra manteniendo una tecla pulsada que indica a la
aplicacion de traduccion.

2) La aplicacion cliente envia los datos al aplicacion servidor.

3) La aplicacion servidor responde y aparece en la pantalla del cliente la traduccién

El enfoque basado en aplicacion, que podria ser implementado con un web service, ha
permitido una resolucién més automatica del problema ya que el usuario no ha tenido que escribir
de nuevo la palabra, ni recordar la direccion de la pagina de traduccion. Ademas se ha eliminado la
sobrecarga de informacién que haya podido introducir la descarga de la presentacion en imagenes y
texto de la pdgina web de traduccidn, con lo que se ha hecho un uso mas eficiente del ancho de
banda de conexién del usuario.

4.2. La pila de protocolos de los servicios web [16]

La pila de protocolos de web services es una coleccion de protocolos utilizada para definir,
localizar, descubrir e implementar servicios web. Estd formada por cuatro capas:

Desarrollo de una plataforma de andlisis de datos en bioinformdtica basada en servicios web 34



1) Capa de transporte: responsable del transporte de mensajes entre aplicaciones en la red. Por
ejemplo HTTP, FTP o SMTP.

2) Capa de mensajeria XML: responsable de la codificacion de mensajes en un formato XML
comun, de forma que pueda ser comprendida en los dos extremos de la conexién. Por
ejemplo SOAP o XML-RPC.

3) Capa de descripcion de servicio: especifica el interfaz del servicio web. WSDL es el
estdndar en esta capa.

4) Capa service discovery: centraliza los servicios en un registro comun, de forma que los
servicios web pueden publicar su localizaciéon y descripcién y hace féacil que sean
descubiertos. Ejemplo: UDDI.

La corriente principal de uso de los servicios web es utilizar HTTP como capa de transporte,
SOAP como capa de mensajeria, WSDL para la descripcién del servicio y UDDI para el
descubrimiento del servicio con lo que serdn estidn tecnologias las que se describirdn en apartados
siguientes. XML-RPC en realidad evolucion6 a lo que es hoy SOAP.

Existen otros protocolos de reciente adopcion aplicables también a la pila de servicios web
entre los que destacamos:

a) WS-Security: afiade caracteristicas de seguridad al servicio, incorpordndolas al paquete
SOAP. Entre ellas estan la autenticacion, el establecimiento de permisos para el host que
realiza la llamada al servicio y el afnadido de atributos sobre para el host cliente.

b) WS-Reliability: permite a un servicio web cumplir requisitos criticos de fiabilidad que de
otra forma no podrian ser logrados con el conjunto formado por SOAP sobre HTTP. Su
especificacién define un servicio web fiable como aquel en el que cada mensaje llega una
vez y sOlo una vez al destinatario y en el orden correcto.

Un mecanismo de mencion es WS-Adressing_que permite a los web services comunicar

informacién de direccionamiento. Se compone esencialmente de dos partes:

1. Endpoint reference, que incluye, entre otras cosas, la direcciéon donde va dirigida el
mensaje.

2. Message Addresing Properties: otra que le asocia propiedades de direccionamiento,
como el origen del mensaje, a donde debe ser dirigida la respuesta o a donde debe ser
mandados los mensajes de error.

4.2.1. La capa de mensajeria: SOAP [14]

SOAP intercambia mensajes XML sobre una red, normalmente sobre HTTP.

XML fue elegido como formato para la codificacién de mensajes por su gran aceptacion actual; esta
siendo utilizado al mismo tiempo por las grandes corporaciones y por los desarrollos open source.
Los mensajes XML contienen tags, que son “metadatos”, datos que son informacién sobre los
propios datos. De esta forma los mensajes SOAP son facilmente entendibles para un ser humano,
pero ligeramente costosos de manejar para una méquina. De hecho si los mensajes son largos,
SOAP puede llegar a ser 10 veces mds lento que otras tecnologias que utilizan codificacién binaria
como RMI.
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La eleccion tipica de utilizar HTTP como capa de transporte, tiene que ver con que de esta
forma los servicios web funcionan bien en la infraestructura actual de internet. Concretamente
SOAP funciona bien con los firewalls, lo que le da una ventaja sobre otros protocolos que son
filtrados por los firewalls como el protocolo DCOM de Microsoft.

Sino se utiliza ningtn protocolo especial, como WS-Adressing, los roles cliente/servidor implicados
son fijos, s6lo el cliente puede utilizar los servicios del servidor.

Ejemplo:

En el servicio de traduccién anteriormente descrito, supongamos que existe una
operacion traducir. Una captura de los paquetes de esa operacion completa podria dar como
resultado. Como se puede apreciar, en este caso se ha escogido HTTP como capa transporte.

4.2.1.1 .- La peticion SOAP

La peticion del cliente debe incluir el nombre del método a invocar junto con sus
parametros. Como ejemplo, en el servicio de traduccién anteriormente descrito, podriamos tener un
parametro de nombre palabra y valor “suerte”:

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"7>
<SOAP-ENV:Envelope xmlns:SOAP-ENV="http://schemas.xmlsoap.org/soap/envelope/"
xmlns:SOAP-ENC="http://schemas.xmlsoap.org/soap/encoding/"
xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"
xmlns:xsd="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema"
xmlns:traduccion="http://www.fdi.ucm.es:8080/traduccion.wsdl">
<SOAP-ENV:Body SOAP-ENV:encodingStyle="http://schemas.xmlsoap.org/soap/encoding/">
<traduccion:traducir>
<palabra>
suerte
</palabra>
</traduccion:traducir>
</SOAP-ENV:Body>
</SOAP-ENV:Envelope>

En este mensaje se puede observar la inclusién de un elemento Envelope, que a su vez
incluye un elemento Body; ambos han de aparecer obligatoriamente en un mensaje SOAP.
También se aprecia la definicién de cinco nombres de espacios. Los nombres de espacio permiten
desambiguar identificadores propios del servicio al que correspondan el mensaje y los
pertenecientes a SOAP. Ademds permiten a los procesadores SOAP distinguir entre las versiones 1.1
y 1.2 de SOAP, ya que los nombres de espacios entre ambas versiones son diferentes.

4.2.1.2 .- La respuesta SOAP
Una posible respuesta de ese mismo ejemplo de sistema de traduccion seria:
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<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<SOAP-ENV:Envelope xmlns:SOAP-ENV="http://schemas.xmlsoap.org/soap/envelope/"
xmlns:SOAP-ENC="http://schemas.xmlsoap.org/soap/encoding/"
xmlns:xsi="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"
xmlns:xsd="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema"
xmlns:traduccion="http://www.fdi.ucm.es:8080/traduccion.wsdl">
<SOAP-ENV:Body SOAP-ENV:encodingStyle="http://schemas.xmlsoap.org/soap/encoding/">
<traduccion:traducirResponse>
<palabra_ingles>
luck
</palabra_ingles>
</traduccion:traducirResponse>
</SOAP-ENV:Body>
</SOAP-ENV:Envelope>

De nuevo se incluyen los elementos obligatorios Envelope y el Body. En el Body se indica a
qué operacion se estd llamando, junto con el pardmetro palabra_ingles que es la traduccion de la
palabra en espafiol enviada en la peticiéon SOAP.

4.2.1.3.- El mensaje SOAP

Envelope:
Donde pueden indicarse la version de SOAP mediante la definicién de su nombre de
espacios,
SOAP 1.1
http://schemas.xmlsoap.org/soap/envelope
SOAP 1.2
http://www.w3.0rg/2003/05/soap-envelope

Header:
No es obligatorio y su contenido no esta especificado por el estandar sino que
queda libre para los implementadores de un servicio. Tipicamente incluye
informacion de autenticacion o datos para el manejo de la sesion. No obstante, el
protocolo incluye dos atributos:
1. Actor:
En el protocolo SOAP se define un message path como un lista de nodos de
servicios SOAP. Cada uno de estos nodos puede hacer algin procesamiento y
luego mandar el mensaje hacia el siguiente nodo. Mediante el atributo actor
puede especificarse el destinatario de la cabecera SOAP.

2. MustUnderstand:
Indica si el elemento Header es opcional u obligatorio. Cuando es true debe
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entender la cabecera y por lo tanto procesarla, o devolver un fallo.

- Body:
En el cuerpo de un mensaje SOAP se incluye la 16gica de la aplicacion; las peticiones
y respuestas.

Fault

Es un elemento del Body que se incluye en el mensaje en caso de error. Puede
incluir:

faultCode: un cédigo en texto para indicar una clase de error.

faultString: una descripcion textual del error

faultActor: una cadena de texto indicando quien caus6 el fallo, ttil en los message
paths

detail: un elemento usado para llevar errores especificos de la aplicacién

4.2.2.- Codificacion SOAP

La especificacion original SOAP se creé antes de que existiesen reglas estdndar para la
codificacién de datos en XML. La especificacion actual utiliza XML Schema parala  codificar
los datos. Como existen algunos tipos de datos no estandarizados por XML Schema, se
mantienen algunas convenciones procedentes de la especificacion de tipos original como las
de arrays y referencias.

En general estas reglas de codificacion quedan ocultas por el toolkit SOAP utilizado para el
programador de web services.

</message>

<message name="traducirResponse">

<part name="palabra_ingles" type="xsd:string"/>
</message>

En nuestro ejemplo, la peticién incluye un elemento part (un pardmetro que llevard la
peticion) llamado palabra, la palabra en espaiiol a traducir. El atributo type debe ser especificado
como un XML Schema Qname: el valor del atributo debe estar calificadocon el nombre de
espacio de XML Schema obligatoriamente. En este caso el tipo es el xsd:string. La respuesta tiene
el mismo formato, con la traduccién de la palabra al ingles. Multiples parts pueden ser
especificados para cada mensaje.

portType:

En este elemento se definen qué mensajes componen cada operacion del servicio.
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<portType name="TraduccionPortType">
<operation name="traducir">

<input message="traduccion:traducirRequest"/>
<output message="traduccion:traducirResponse"/>
</operation>

</portType>

De la misma forma que el atributo type de los elementos part, el atributo message debe estar
especificado por un Qname.

WSDL soporta 4 patrones de operacion:
.+ one-way
El servicio recibe un mensaje, pero el cliente no envia una respuesta

.+ request-response

El servicio recibe un mensaje y responde con otro. Este el patrén que utiliza la
operacion traducir de nuestro ejemplo. Un fault element podria ser también incluido en la
respuesta.

- solicit-response
En este caso es el servicio quien inicia la comunicacién y el cliente es quien
responde. Un fault element podria ser devuelto al servicio

- notification
El servicio envia un mensaje al cliente y este no envia respuesta

Binding:
Este elemento especifica como serdn transmitidas las operaciones por la red, es decir,
como se llevard a cabo el elemento portType previamente descrito:

<binding name="traduccion_binding" type="traduccion:TraduccionPortType">
<SOAP:binding style="rpc" transport="http://schemas.xmlsoap.org/soap/http"/>
<operation name="traducir">

<SOAP:operation soapAction=""/>

<input name="traducirPeticion">

<SOAP:body namespace="http://www.fdi.ucm.es:8080/traduccion.wsdl" use="encoded"/>
</input>

<output name = "traducirRespuesta">

<SOAP:body namespace="http://www.fdi.ucm.es:8080/traduccion.wsdl" use="encoded"/>
</output>

</operation>

</binding>
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En este caso, el tag <binding name="traduccion_binding"
type="traduccion: TraduccionPortType"> esta diciendo “voy a dar los detalles especificos de
como la operacion traduccidn va a ser llevado a cabo™.

Aunque WSDL es un lenguaje de descripcién de servicios, que no tienen porqué estar
escritos en SOAP, incluye extensiones especificas para SOAP. Entre estas extensiones se
encuentra:

+ soap:binding

Que indica que las operaciones se transmitirdn con SOAP.

Un estilo “rpc” indica que los mensajes de las peticiones llevardn un wrapper XML
indicando el nombre de la funcién, y a su vez los pardmetros de la peticion iran dentro de
ese wrapper (ver listado 1). Por contra, un estilo document significa la ausencia de un
formato predeterminado, tan sélo tiene que ser XML. Cliente y servidor deben de llegar de
acuerdo de alguna forma para diferenciar a qué operacion se estd llamando y con qué
parametros. Por ejemplo el toolkit gSOAP 2.7.6d, en estilo document, intenta averiguar la
operacion a la que se estd llamando por los tipos de los parts enviados. Si dos tipos de
peticiones comparten los mismos tipos de pardmetros, entonces el mensaje de peticion
podria llegar al handler de la operacion equivocada.

- El atributo “transport” indica que capa de transporte ird debajo de los mensajes SOAP.
http://schemas.xmlsoap.org/soap/http indica que serd HTTP, mientras que
http://schemas.xmlsoap.org/soap/smtp indica un transporte SOAP SMTP

-+ soap:operation

Proporciona informacion sobre la operacion en conjunto. Su atributo soapAction es
opcional en SOAP 1.2 y es una URI que indica el objetivo de la peticion. Si se especifica,
se deberd indicar un pardmetro en la cabecera HTTP con nombre soapAction y valor el
especificado. De esa forma la peticién podria ser rdpidamente despachada, ya que no seria
necesario examinar el propio mensaje SOAP para hacerla llegar a su destino, sino que
bastaria examinar el paquete HTTP que lo envuelve. También puede ser tenido en
cuenta por los firewalls en la decision de bloquear o no un paquete. Como en nuestro
ejemplo se especifica un soapAction de valor la cadena vacia, la peticioén de nuestro ejemplo
de traduccion tiene la siguiente cabecera HTTP:

POST /HTTP/1.1

Host: localhost:8080

User-Agent: gSOAP/2.7
Content-Type: text/xml; charset=utf-8
Content-Length: 523

Connection: close

SOAPAction: ""
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- El atributo “use” especifica la codificacién que tiene el mensaje SOAP en el sentido de
como se serializan/deserializan los datos. Puede tener dos valores:

- literal: indica que las definiciones de tipos siguen un XML Schema.

- encoded: indica que las definiciones de tipos son en XML, pero no siguen un
XML Schema, sino la estructura indicada en una URI especificada por el valor
del atributo encodingStyle. Esta opcion se utiliza cuando no se quiere que los
mensajes no sigan una estructura en arbol, con un elemento raiz, en el cuerpo del
mensaje.

- El estilo de binding junto con las reglas de codificacion dan un par, style/use, que se
utiliza para identificar el modelo de uso que debe aplicarse al servicio. Asi se
generan cuatro  posibilidades:

- RPC/encoded

- RPC/literal

- document/encoded

- document/literal

De esos cuatro, los mds utilizados son document/literal y RPC/encoded. Que el estilo

sea RPC no tiene nada que ver con qué se use para modelos de programacién RPC. Tan solo
indica como traducir un WSDL binding en un formato para el mensaje SOAP.

- Service

Define los ports soportados por el servicio. Cada protocolo soportado en el servicio
tiene un correspodiente elemento port. Cada port tiene una direccién del servicio y un
“binding” asociado. El elemento service también puede incluir un elemento
documentation para describir el servicio:

<service name="traduccion">

<documentation> Servicio de traduccion inglés-espanol </documentation>
<port name="traduccion_port" binding="traduccion:traduccion_binding">
<SOAP:address location="http://localhost:8080"/>

</port>

</service>

En este caso s6lo hay un protocolo, de binding traduccion_binding.
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5. Descripcion de los servicios web desarrollados
5.1. Introduccion

La principal caracteristica del web service que se queria desarrollar era que debia ser capaz

de transportar gran cantidad de datos de forma fiable. Los datos provenian de ficheros, la entrada y
la salida de los programas de linea de comandos del paquete engene. Por tanto una posible
implementacion del servicio enviaria los datos como archivos adjuntos a los mensajes SOAP.
En el momento de la construccion del servicio, los web services manejaban principalmente las
tecnologias MIME (Multipurpose Internet Mail Extensions) y DIME (Direct Internet Message
Encapsulation) para los attachments. Ninguna de las dos posibilidades son recomendaciones del
W3C, es decir no estdn reconocidas por €l como un estdndar terminado, son s6lo propuestas. No
obstante, los toolkits de generacion de cddigo mas famosos como Axis o SOAP:Lite las soportan.
Un mensaje enviado por MIME suele ser mantenido enteramente en memoria antes de poder ser
volcado a un dispositivo secundario, como el disco duro. DIME sin embargo envia los datos en
streaming, con lo que los datos pueden ser volcados a medida que van llegando en pequefias partes.
Esto hizo que escogiésemos DIME para el envio de los ficheros, ya que hacia el envio de datos
mucho més eficiente.

Un ejemplo de utilizacién de DIME para el transporte de datos en bioinformatica es BIND
(Biomolecular Interaction Network Database) que es una base de datos disefiada para almacenar
descripciones completas de interacciones, complejos moleculares y rutas metabdlicas. BIND ofrece
el envio de datos tanto mediante MIME como DIME.[20][21]

5.2. El toolkit de generacion de codigo [17]

Desde un principio se tomo la decision de desarrollar el servidor del web servicio en C++.
Los ejecutables del paquete Engene so6lo funcionaban en linux por lo que la portabilidad mayor que
proporcionaba Java no tendria demasiada utilidad en el lado del servidor. Quedaba pues la tarea de
elegir un buen toolkit de generacion de cédigo. Se tuvieron en cuenta dos posibilidades ambas de
codigo abierto, Apache AXIS y gSOAP. Apache AXIS nunca llegé a funcionar en 64 bits en la
maquina de desarrollo; el proyecto AXIS estd mal mantenido y las versiones actuales disponibles no
son muy estables. Sin embargo, gSOAP es una herramienta que estd muy bien considerada,
eficiente y facil de utilizar por lo que nos decantamos por ella.

gSOAP divide la generacion de codigo a partir de un archivo WSDL en dos pasos:
wsdl2h [fichero WSDL]: Este comando genera un fichero de cabecera en formato C++ que puede
ser mds facilmente editado en un IDE que un archivo WSDL y ademads al estar comentado en
formato doxygen se puede generar documentacion en html a partir de él.

soapcpp? [fichero .h]: Este comando recibe como entrada el archivo de cabecera generado

mediante wsdl2h y produce todo el c6digo necesario para el cliente o servidor o ambos. Genera el
.wsdl si este no existia.
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Archivos mas importantes que genera gSOAP son:

<nombre del servicio>.h
La cabecera que describe el servicio mediante una sintaxis propia de gSOAP. No se
utiliza en la compilacidn; s6lo en la generacién de cédigo.

<nombre del servicio>.wsdl
El wsdl que describe el servicio (generado por soapcpp2 al procesar un .h si el wsdl
no existia

soapC.cpp
Contiene los serializadores y deserializadores de las estructuras de datos que viajan

por el web-service

<nombre del servicio>.nsmap
Tabla de mapeado del servicio del namespace
http://www.fdi.ucm.es:8080/biblioteca.wsdl

soapH.h

Fichero que deben incluir tanto el cliente como el servidor. Por ejemplo contiene
llamadas a los handlers del servidor, por lo que estos deben estar implementados en algin
lugar

soapServer.cpp
Rutinas esqueleto de las llamadas atendidas por el servidor

soapClient.cpp

Rutinas esqueleto para realizar las llamadas al servidor
Soap<nombre del servicio>Proxy.h

Contiene una clase que permite hacer las llamadas al servicio desde el cliente a
través de un objeto. Cada mensaje de peticion del servicio puede ser enviado llamando a
un método de este objeto.

Soap<nombre del servicio>Object.h
El equivalente al proxy pero para el servidor

5.3. Caracteristicas del servicio desarrollado, el WSDL

El modelo de uso del servicio es document/literal. Al no ser RPC se define un tipo de XML
Schema diferente para cada mensaje de forma que se pueda diferenciar cada operacién. Por ejemplo
una peticioén para SOM (Self Organizing Map) tiene definido el siguiente schema:
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<!-- operation request element -->
<element name="somRequest">
<complexType>
<sequence>
<element name="dat" type="xs:base64Binary"/>
<element name="wdist" type="xs:base64Binary" minOccurs="0" maxOccurs="1"/>
<element name="cvin" type="xs:base64Binary" minOccurs="0" maxOccurs="1"/>
<element name="parameters" type="engene:parameter" minOccurs="0" maxOccurs="15"/
</sequence>
</complexType>
</element>

En el que se especifica que el mensaje llevard cuatro posibles elementos de datos, ademds de
los parametros que recibira el programa de linea de comandos som. El mensaje de peticion tendrd
por tanto un pardmetro de tipo somRequest.

<message name="somRequest">
<part name="params" element="engene:somRequest"/>
</message>

A la hora de llamar al programa del paquete Engene por linea de comandos se pueden
especificar numerosos parametros. Como la mayor parte son opcionales se prefirié no incluirlos en
las peticiones en las peticiones como un pardmetro obligatorio, ya que el desarrollador que
escribiese un cliente del servicio deberia especificar muchos pardmetros hasta poder realizar la
llamada. Ademads supondria una interfaz menos flexible. En su lugar, cada pardmetro que se debe
enviar al programa por linea de comandos se especifica en el elemento parameters, que es un array
de tipo engene:parameter:

<complexType name="parameter">
<sequence>
<element name="name" type="xsd:string"/>
<element name="value" type="xsd:string"/>
</sequence>

</complexType>

Por ejemplo som recibe doce pardmetros opcionales, tales como el tipo de distancia a utilizar
o la topologia, pero el cliente solo debe especificar los que quiera anadiéndoselos al array
parameters en el mensaje somRequest.
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5.4. El servidor

5.4.1. Arquitectura

El servidor estd compuesto por un bucle infinito que crea un hilo phtread por cada nueva
peticion que recibe, de forma que puedan mantenerse en estado de proceso varias peticiones al
mismo tiempo aunque haya menos procesadores disponibles que el nimero de peticiones. Los
pthreads trabajan en detached mode, de forma que liberan sus recursos una vez acabados.

1 2 3 4
soap_accept{) pthread_create{) soap_serve() —engene__som{)
soapServer.cpp soapServer.cpp projection_methods.h

& 6 L]

fork{) . walt) soap_set_dime_attachment() o
{para cada fichero de sallda)
stdsoap2.cpp
7 8

{som program at
exec() BPRibinfsom) O

Fig. 5.1 Etapas para el proceso de una peticién al servidor

Las etapas para despachar una peticién som se pueden apreciar en el diagrama:

1. El servidor, en su bucle infinito, hace una llamada a soap_accept, un wrapper que
proporciona gSOAP sobre la llamada UNIX accept. Al igual que la llamada UNIX,
soap_accept puede ser bloqueante como es el caso: la funcion no retorna hasta que
una conexion nueva se hacer al socket.

2. Se crea un nuevo hilo que procesard la peticion.
soap_serve() elige el handler adecuado para el manejo de la peticién y lo llama.

4. Se ejecuta el handler especifico para procesar la operacion som llamado, el handler
recibe como pardmetros string los argumentos que deben pasarse a som, tales como
el tipo de topologia o si los deben normalizarse o no.

5. Un nuevo proceso ha de crearse para ejecutar el programa som del paquete Engene.
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El proceso pasa a convertirse en som.

El proceso padre espera a que acabe el hijo, de forma que cuando acabe pueda
completar la peticion.

8. Cada fichero que ha generado som se envia como attachment DIME.

5.4.2. Envio de ficheros

Los archivos son enviados en streaming, es decir que son consumidos (en este caso volcados
a disco) mientras estdn siendo enviados. Los datos procedentes de los archivos llegan en pequeiias
partes que son procesadas en funciones de C++ a las que gSOAP llama ante la llegada/envio de
datos. Es algo similar a un evento; la llegada de una porciéon de datos o la posibilidad de envio
dispara la ejecucion de una funcion handler que lo maneja. En las funciones de llegada los datos
son volcados a disco y en las de envio son lecturas a disco lo que se produce.

Cada pthread recibe unos ficheros como entrada y otros como salida. Como puede haber
muchos hilos ejecutdndose concurrentemente, no debe haber colisiones entre los nombres de los
ficheros de diferentes hilos. Para ello, los ficheros que maneja cada pthread, reciben un nombre
diferente en funcién del identificador del pthread, una estructura de tipo pthread_t; asi los datos de
entrada tienen el nombre data(phtread_t).extension y los de salida output(pthread_t).extension.

5.4.3. El log

El servidor mantiene ademds un fichero de log, error_log, donde se indican los sucesos que
ocurren a lo largo del tiempo de forma que puedan identificarse mds facilmente las fuentes de
problemas, como fallos en la especificacion del servicio o en los handlers del servidor.

También posee un archivo de configuracion donde se permite especificar el puerto donde
escuchard las peticiones del servidor y ademaés el directorio donde se encuentren los binarios del
paquete engene.

5.4.4. Memory profiler

Todos los handlers de peticiones del servidor han sido analizados con un memory profiler,
valgrind, para evitar memory leaks o comportamientos indefinidos como los causados por el uso de
variables sin inicializar. Esto es necesario ya que el servidor podria estar ejecutindose sin ser
reiniciado durante mucho tiempo y los memory leaks podrian acumularse hasta dejar sin memoria
al servidor.

5.5 El cliente

5.5.1. Introduccion

El cliente debia demostrar de forma minimalista las posibilidades que abria el web service
de Engene. No es més que un frontend de los programas del paquete engene; apenas contiene 16gica
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de aplicacién y es fundamentalmente interfaz grafica.

Aunque se plante6 la posibilidad de utilizar Java, finalmente se decidi6 utilizar C++ para
aprovechar el cddigo que gSOAP podia generar en el lado del cliente. El cliente crea un hilo cada
vez que se indica la ejecucion de un algoritmo del paquete engene, de forma que la interfaz no se
queda congelada mientras se esperan los datos respuesta de ese algoritmo.

La interfaz grifica estd realizada en GTK. GTK es un “widget toolkit” para C
(originalmente) aunque sus disenadores utilizan un paradigma orientado a objetos [18] [19]. Para
concentrarse mas en la l6gica de la aplicacién y no tanto en el desarrollo de la interfaz gréfica, se
utilizé glade (un editor visual) para la generacién del cédigo de la interfaz.

5.5.2. Principales archivos del cliente

La interfaz estd separada de la l6gica, los archivos relacionados con la interfaz grafica estan
en interface.c, callbacks.c y visualization.cpp, mientras que en controller.cpp se concentra la 16gica
de la aplicacioén (que tnicamente consiste en pasar los datos seleccionados por el usuario por una
llamada servicio).

interfaces.c (generado por glade): contiene el c6digo que crea las ventanas y asigna los
eventos a unos manejadores.

calllbacks.c: contiene los callbacks que responden a eventos tales como el click del ratén.
controller.c: contiene las llamadas al proxy generado por gSOAP.

visualization.cpp: contiene funciones para mostrar las imagenes generadas por el paquete
Engene.

El proceso de realizacion de una peticién som con nuestro cliente de prueba es:

1 2 3
on_buttonProceadSom_clicked() pthread_create somf{)
callbacks.c controller.cpp
4 &
proxy-»
__engens__somirequest,response) fliPageSomi()
soapEngseneProxy.h visualization.cpp
Fig. 5.2. Etapas para el proceso de una peticion al servidor
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1 y 2: El callback de la interfaz grafica responde a un evento de ratén, recogiendo los datos
la interfaz grafica y pasandoselos a un nuevo hilo para que realice la peticién. Si no se crease un
nuevo hilo, el cliente se quedaria “colgado” hasta que la peticion del servidor llegara (y la peticion
podria demorarse varias horas o incluso dias).

3: La funcién som de controller.cpp pasa los pardmetros que ha recibido de la interfaz.

4: Se ejecuta la funcién som del proxy generado por gSOAP.

5: Se rellena la interfaz con las imdgenes (y el archivo .inf) generado por el paquete Engene
y que han llegado por el servicio.
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5.6. Manual de uso

5.6.1. Servidor
5.6.1.1. Compilacion

Pasos a seguir:
1 .- Descomprimir engene-server-src.tar.gz, que esta en el raiz del CD
2 .- Pasarse al directorio engene-server y ejecutar
Jconfigure

make

5.6.1.2. Instalacion

Un vez compilado el servidor o descomprimido el tar de binarios, engene-server-x86-
64.tar.gz que estd en el raiz del CD, ejecutar:

make install

(Esto instalard el servidor en /usr/local/engene-server, para instalarlo en algtn lugar
diferente, cambiar la llamada a configure por configure —prefix=<directorio>).

5.6.1.3 Configuracion

El servidor se configura con el archivo server.conf donde puede configurarse donde estdn
los binarios del BPR de Engene y el puerto donde debe escuchar el servidor. En caso de no existir
tal fichero se utilizaran unos valores por defecto.

5.6.2 Cliente
5.6.2.1. Compilacién

Pasos a seguir:
1 .- Descomprimir engene-client-src.tar.gz, que esta en el raiz del CD.
2 .- Pasarse al directorio engene-client y ejecutar:
Jconfigure

make
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5.6.2.2. Instalacion

Un vez compilado el servidor o descomprimido el tar de binarios, engene-client-x86-
64.tar.gz 6 engene-client-x86.tar.gz que estdn en el raiz del CD, ejecutar:

make install

(Esto instalara el servidor en /usr/local/engene-client, para instalarlo en algun lugar diferente,
cambiar la llamada a configure por configure —prefix=<directorio>).

5.6.2.3 Configuracion

El cliente se configura con el archivo client.conf donde se indica la direccién del servidor
engene, ejemplo: http://marbore.dacya.ucm.es:8080 . En caso de no existir tal fichero se utilizaran
unos valores por defecto.
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6. Un caso de estudio real

Se parte del cliente del cliente del servicio web (Figura 6.1) en la cual se debe seleccionar
una de las herramientas disponibles para su utilizacion.

*¢ Engene client ;MWEI

Engene Preprocessing Clustering Association Rules Statistical analisys  Projection methods  Help

Fig. 6.1 Ventana de Inicio del cliente del servicio web

Una vez seleccionada una de las herramientas, en este caso Bacth Som (Figura 6.2 y 6.3), se
debe introducir un fichero de datos para realizar su posterior visualizacion.

I5ix]

Engene Preprocessing Clustering Association Rules  Statistical analisys BaeEHi W= Help

Principal Cormponent Analysis
Samman
SOM

Batch SOM
Fuzzy SOM
kerDenSOM

Fig. 6.2. Eleccion de Batch Som
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%¢ Batch SOM -0l x|

rParameters
|| Input Data File...
X |10
Y B
rAdvanced
Topology
{*) Hexagonal () Rectangular
Dystance
{(®) Euclidean () Correlation
() Absolute Correlation () Manhattan

| Variable weight file. .. ]

Normalize data

() Yes (=) No

Initial Codevector File

J Initial codewvector file. .. I

Other
radius ]10
iterations |10000

Proceed Cancel

Fig. 6.2. Ventana de Batch Som

Para realizar la eleccion se pulsa sobre el boton llamada Input Data File, que nos muestra
una ventana de busqueda de archivos.

Una vez seleccionado el archivo, se deja el resto de valores por defecto y se pulsa sobre el
botén Proceed.

Cuando Batch Som ha terminado de procesar el archivo, genera unas imagenes que son
mostradas en la ventana de visualizacion (Figura 6.3).
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Engene Preprocessing Clustering Association Rules Statistical analisys Projection methods Help
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Sorted expression matrix

PC projection
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Input data file : data/datal082132832. dat
Cutput file name : outputfoutputl082132832
Horizontal dimension : 10
ertical dimension: 5
Code vectors : 50
Topology : Hexagonal
Layout : HEXA
Radius : 10
Ilterations : 10000
Distance : Euclidean
Cist : euc
Mormalize : No
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ectors : 2429
Column tags ;
Fow tags :
Quantization error: 0.0494776
Code Book File : output/outputl082132832.ch
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Fig. 6.3. Ventana con la visualizacién de imagenes a partir de datos por defecto

Por dltimo se puede ver que ocurre si se cambia los valores por defectode X a20y de Y a

10 se obtiene la figura 6.4
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Fig. 6.3. Ventana con la visualizacién de imdgenes a partir de datos por defecto cambiados para X a20e Y a 10

Se puede apreciar que todas las imdgenes generadas han cambiado. Se puede resaltar que el
nimero de neuronas representadas en codevector profieles es ahora de 200, frente a las 50 utilizadas
a raiz de los valores por defecto, y que los genes representados por las proyecciones Sammon y PC
aparecen mds agrupados.

Desarrollo de una plataforma de andlisis de datos en bioinformdtica basada en servicios web 54



7. Conclusiones y trabajo futuro

Con este proyecto iniciamos una nueva etapa en el Engene ya que creamos un servicio web
en el que es posible ejecutar todos los algoritmos que existen en él de una forma distribuida. Esto
lleva a no ser dependiente de una aplicacion cliente o de un portal web, simplemente con conocer el
funcionamiento del archivo wsdl se puede interactuar completamente con el servicio web.

Todo estd disefiado para que de cara al futuro se pueda montar varios servidores distribuidos
(Grid) a través de una red, por ejemplo de Internet, y con ello conseguir aumentar la capacidad de
procesamiento.

MTOM es otro método de envio de ficheros adjuntos, reconocido como recomendacion en el
W3C y que pretende sustituir tanto a MIME como a DIME. Lamentablemente la version disponible
de gSOAP con la que comenzamos a escribir el servicio no la soportaba. El uso de MTOM por el
servicio en un futuro podria mejorar la facilidad de creacién de clientes para el servicio, ya que
probablemente se convertird en la corriente principal de envio de ficheros en los web services.
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