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Resumen

La prediccion de estructuras de proteinas es uno de los retos mas importantes de la
biologia y la bioinformatica (Lopes et al., 2019). Esta ultima es el campo de investigacion
que se apoya en la computacion para analizar la informacion relacionada a las
macromoléculas biolégicas como las proteinas (Xiong, 2006). Las proteinas son
moléculas esenciales compuestas por varios cientos o miles de aminoacidos
configurados de forma secuencial, lo cual se conoce como estructura primaria (Xiong,
2006). Esta organizacion se va plegando espontaneamente hasta resultar en una
conformacion tridimensional diferente una de otra denominada como estructura
terciaria, la cual es fundamental para determinar la funcién de la proteina y realizarla de

forma exitosa (Xiong, 2006).

Hay muchas razones por las cuales la prediccion de estructuras proteicas sigue siendo
una problematica vigente. Una de ellas es que, actualmente, es mucho mas complicado
obtener estructuras tridimensionales que secuencias de proteinas, por lo cual existe una
brecha cuantitativa entre ellas, que crece exponencialmente (Deng et al., 2018).
Ademas, la determinacién de las estructuras tridimensionales sigue siendo una tarea
que requiere muchos recursos econdmicos, computacionales y algunos no renovables,
como el tiempo (Lopes et al., 2019). En adicion, se ha evidenciado una significativa
ausencia de criterios de usabilidad en el desarrollo de muchas herramientas informaticas
relacionadas a la prediccion de las proteinas (Paixao-Cortes et al., 2018). Esto conlleva
al gasto innecesario de tiempo y esfuerzo de los usuarios que deben interactuar con

interfaces dificiles de entender (Bolchini et al., 2009).

Esta situacion se replica en proteinas especificas como las proteinas repetidas, las
cuales son grupos de familias de proteinas que tienen propiedades particulares como la
existencia de unidades de repeticion en su estructura (Hirsh et al., 2016). Estas
proteinas son importantes dado que se sabe que se relacionan con muchas
enfermedades humanas en su proceso de diagndstico y porque dan pie al desarrollo de
nueva medicina (Burley et al., 2021; Kajava & Steven, 2006). No obstante, debido a su
complejidad, aun se requieren esfuerzos para estudiarlas en temas como la prediccion
de sus estructuras (MSCA & RISE, 2018).

Por todo ello, este proyecto de tesis busca proponer el desarrollo de una herramienta
dedicada a la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de sus

estructuras primarias, la cual debera cumplir con lineamientos de usabilidad. Se espera
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responder a la problematica planteando una plataforma web que sea amigable para el
usuario, que permita obtener resultados en tiempos aceptables y que utilice un algoritmo
de prediccion que aplique inteligencia artificial y sea eficaz respecto a la evaluacion de

alineamientos estructurales.

En primera instancia, se evaluaran distintos algoritmos de prediccion de proteinas en
general, para luego seleccionar uno y adaptarlo a los requerimientos de los especialistas
en proteinas repetidas. Con ello, se crearan servicios y rutinas de ejecucion que
permitiran predecir estructuras terciarias de proteinas a partir de diversos tipos de datos
de entrada. Posteriormente, se construira la interfaz grafica de la herramienta, partiendo
de la definicibn de estandares y el desarrollo de un prototipo de alta fidelidad.
Finalmente, se integraran ambos componentes para conformar la herramienta completa,
la cual sera valorada a través de diversas pruebas funcionales y una evaluacion de
usabilidad. Cabe mencionar que esta ultima se realizara utilizando una herramienta

enfocada a la evaluaciéon de herramientas bioinformaticas.
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DESCRIPCION Y OBJETIVOS:

La prediccion de estructuras de proteinas es uno de los retos mas importantes de la
biologia y la bioinformatica (Lopes et al., 2019). Esta ultima es el campo de investigacion
que se apoya en la computacién para analizar la informacién relacionada a las
macromoléculas bioldgicas como las proteinas (Xiong, 2006). Las proteinas son moléculas
esenciales compuestas por varios cientos o miles de aminoacidos configurados de forma
secuencial, lo cual se conoce como estructura primaria (Xiong, 2006). Esta organizacion
se va plegando espontdneamente hasta resultar en una conformacién tridimensional
diferente una de otra denominada como estructura terciaria, la cual es fundamental para
determinar la funcion de la proteina y realizarla de forma exitosa (Xiong, 2006).

Hay muchas razones por las cuales la prediccion de estructuras proteicas sigue siendo una
problematica vigente. Una de ellas es que, actualmente, es mucho mas complicado obtener
estructuras tridimensionales que secuencias de proteinas, por lo cual existe una brecha
cuantitativa entre ellas, que crece exponencialmente (Deng et al.,, 2018). Ademas, la
determinacion de las estructuras tridimensionales sigue siendo una tarea que requiere
muchos recursos econdmicos, computacionales y algunos no renovables, como el tiempo
(Lopes et al., 2019). En adicion, se ha evidenciado una significativa ausencia de criterios
de usabilidad en el desarrollo de muchas herramientas informaticas relacionadas a la
prediccion de las proteinas (Paixdo-Cortes et al., 2018). Esto conlleva al gasto innecesario
de tiempo y esfuerzo de los usuarios que deben interactuar con interfaces dificiles de
entender (Bolchini et al., 2009).

Esta situacion se replica en proteinas especificas como las proteinas repetidas, las cuales
son grupos de familias de proteinas que tienen propiedades particulares como la existencia
de unidades de repeticion en su estructura (Hirsh et al., 2016). Estas proteinas son
importantes dado que se sabe que se relacionan con muchas enfermedades humanas en
su proceso de diagnéstico y porque dan pie al desarrollo de nueva medicina (Burley et al.,
2021; Kajava & Steven, 2006). No obstante, debido a su complejidad, aun se requieren
esfuerzos para estudiarlas en temas como la prediccion de sus estructuras (MSCA & RISE,
2018).

Por todo ello, este proyecto de tesis busca proponer el desarrollo de una herramienta
dedicada a la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de sus
estructuras primarias, la cual debera cumplir con lineamientos de usabilidad. Se espera
responder a la problematica planteando una plataforma web que sea amigable para el



usuario, que permita obtener resultados en tiempos aceptables y que utilice un algoritmo
de prediccion que aplique inteligencia artificial y sea eficaz respecto a la evaluacion de
alineamientos estructurales.

En primera instancia, se evaluaran distintos algoritmos de prediccion de proteinas en
general, para luego seleccionar uno y adaptarlo a los requerimientos de los especialistas
en proteinas repetidas. Con ello, se crearan servicios y rutinas de ejecucion que permitiran
predecir estructuras terciarias de proteinas a partir de diversos tipos de datos de entrada.
Posteriormente, se construira la interfaz grafica de la herramienta, partiendo de la definicién
de estandares y el desarrollo de un prototipo de alta fidelidad. Finalmente, se integraran
ambos componentes para conformar la herramienta completa, la cual sera valorada a
través de diversas pruebas funcionales y una evaluacién de usabilidad. Cabe mencionar
que esta ultima se realizara utilizando una herramienta enfocada a la evaluacién de
herramientas bioinformaticas.

Objetivo General y Objetivos Especificos:

En base a la problematica seleccionada, el objetivo general del presente proyecto de tesis
es desarrollar una herramienta para la prediccion de estructuras terciarias de proteinas
repetidas a partir de su estructura primaria que cumpla con lineamientos de usabilidad.

En el mismo sentido, los objetivos especificos de esta investigacion son los siguientes:

O1. Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras
primarias de proteinas en general para predecir estructuras terciarias de
proteinas repetidas.

02. Disefiar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura
primaria.

03. Integrar el algoritmo adaptado con la interfaz implementada para crear la
herramienta que realice la prediccién de estructuras terciarias de proteinas
repetidas a partir de su estructura primaria.

IMPORTANTE

1. Usted debe adjuntar un archivo conteniendo el tema de tesis en formato PDF con el visto bueno
(firma) de su asesor (o asesores).

2. Usted no debe contar con un Tema de tesis asignado anteriormente. De darse el caso, debera
efectuar el tramite de cambio del tema de tesis en la Facultad.

3. Usted debe encontrarse matriculado o haber aprobado el primer curso de Tesis de su
especialidad.

4. En caso de que el tema de tesis mencione a una organizacion, debera adjuntar la autorizacion
del representante legal de dicha organizacion.

5. Se recomienda que la extension del documento final de tesis, incluyendo los anexos, esté
comprendida entre 75y 150 paginas. Asimismo, el archivo del documento final de tesis no debera

exceder los 15 MB. Revisar el instructivo para la elaboracién de documentos académicos
https://drive.google.com/open?id=15XqAM1J4YDk4wi EAgVUQEJbGfaZihUr

En caso de alguna consulta adicional, puede contactarnos a la cuenta: titulacion-fci@pucp.edu.pe
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Capitulo 1.Generalidades

1.1 Problemética

En este capitulo se presentaran los problemas causa, los problemas efecto y el
problema central que sirvieron de motivacién y dieron pie al desarrollo del presente
proyecto de tesis. Se desarrollara una contextualizacion de la problematica a través de
la metodologia del arbol de problemas, la cual se justificara en base a los estudios

primarios obtenidos a través de la revision sistematica del Capitulo 3 Estado del Arte.

1.1.1 Arbol de Problemas

A continuacién, en la Figura 1, se muestra el arbol de problemas perteneciente al
proyecto de investigacion. En la seccion superior de la imagen se plantean los tres
problemas efecto; en la zona intermedia, el problema central; y en la zona inferior, los

tres problemas causa identificados en relacién al tema de tesis.

Figura 1. Arbol de problemas: érea superior - problemas efectos, area central - problema central, érea
inferior - problemas causas. (Elaboracién propia).
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1.1.2 Descripcion

Las proteinas son macromoléculas fundamentales que realizan las funciones quimicas
y biolégicas mas esenciales en una célula (Xiong, 2006). Un claro e impresionante
ejemplo es la Hemoglobina (Hb), una proteina que se encuentra en los glébulos rojos
de nuestra sangre (Nelson & Cox, 2017). Numerosos estudios han determinado la
existencia de un promedio de quinientos cincuenta y cinco gramos de moléculas de
Hemoglobina en una mujer y ochocientos tres gramos en un hombre adulto
(SJOSTRAND, 1949). Asi, en base a un célculo simple y teniendo en cuenta que una
molécula de Hemoglobina pesa aproximadamente sesenta y cuatro mil quinientos
daltons' (Billett, 1990), una mujer tiene aproximadamente cinco mil trillones de
moléculas de Hemoglobina en su sangre, responsables del transporte de oxigeno desde
sus pulmones hasta su cerebro en cada respiracion (Nelson & Cox, 2017). En el caso
de un hombre, seran aproximadamente siete mil trillones de moléculas de Hemoglobina

las que intervengan.

En base a lo anterior, resulta sorprendente imaginar que en una accién tan habitual
como la respiracion se encuentre involucrada tal vasta cantidad de macromoléculas
desenvolviendo un rol tan esencial y a gran escala (Nelson & Cox, 2017). En este punto,
cabe mencionar que cada uno de estos polipéptidos esta constituido por una secuencia
de aminoacidos o residuos, también conocida como estructura primaria (Nelson & Cox,
2017). Este primer nivel de organizacion es el mas simple pero el mas importante puesto
que, al desplegarse espontaneamente, da pie a una unica estructura 3D para cada una
de las proteinas (Lopes et al., 2019). Esta estructura tridimensional define la funcion de
la proteina y es por eso que conocerla resulta tan importante y, a veces, tan complejo
(Deng et al., 2018; Gao et al., 2019). Gran parte de los datos conocidos actualmente
con relacion a las estructuras de las proteinas han sido obtenidos por medio de métodos
experimentales (Lopes et al., 2019). No obstante, la significativa inversion financiera y
temporal que implican conllevé a la necesidad de soluciones mas tecnoldgicas (Lopes
et al., 2019; Makigaki & Ishida, 2020).

La prediccion de las estructuras terciarias de las proteinas consiste en determinar la
posicién relativa de los atomos de la proteina en un espacio tridimensional a partir de
su secuencia de aminoacidos (Lopes et al., 2019). Esta prediccion es de vital

importancia, ademas de que es uno de los mas grandes desafios dentro de la

' La unidad de medida molecular Dalton equivale a 1,66 x 10-2* gramos.
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bioinformatica estructural, que aun queda por resolver (Deng et al., 2018; Gao et al.,
2019; Lopes et al., 2019; Machado et al., 2018).

Esta problematica ha capturado el interés de muchos investigadores pertenecientes a
distintas areas (Lopes et al., 2019) y, desde que fue propuesta en 1960, se ha invertido
mucho esfuerzo para poder resolverla (Gao et al., 2019). Los consorcios internacionales
y multidisciplinarios como REFRACT? son un ejemplo de ello (Marie Sklodowska-Curie
Actions [MSCA] & Research and Innovation Staff Exchange [RISE], 2018). Dicho
proyecto estad conformado por diversos especialistas que colaboran para estudiar, en
particular, a las proteinas repetidas, TRP, por sus siglas en inglés (MSCA & RISE, 2018),
un grupo de familias de proteinas muy extendidas en la naturaleza destacadas por estar

constituidas por multiples copias de una unidad estructural (Brunette et al., 2015).

Hoy por hoy, a diferencia de las mas de doscientas catorce millones de secuencias de
proteinas albergadas en UniProt (UniProt Consortium, 2021b), tan solo se cuenta con
informacién estructural 3D de aproximadamente ciento ochenta mil de ellas (~1.2%),
alojadas en el Banco de Datos de Proteinas (Burley et al., 2021). RepeatsDB es una
base de datos que alberga informacion estructural de las unidades de repeticion en
proteinas repetidas (Paladin et al., 2021). En ese sentido y respecto a estas ultimas,
cabe mencionar que, hace unos anos, en RepeatsDB se contaba con informacién
estructural detallada de solo trescientas de estas macromoléculas (di Domenico et al.,
2014), un numero que hoy en dia asciende a alrededor de ocho mil (Paladin et al., 2021).
Estas conformaciones estructurales han sido obtenidas a partir de las bases de datos
ya mencionadas, aplicando un método de prediccién enfocado a la informacion y
alineamiento estructural de las proteinas repetidas (Paladin et al., 2017). Este método
se baso en la superposicion de estructuras, un modo de alineamiento extremadamente
costoso que, en su momento, representaba la Unica solucion posible debido a la baja
cantidad de datos con la que se contaba (Hirsh et al., 2016). Posteriormente, el
consorcio REFRACT ha centralizado los esfuerzos para caracterizar la funcién y
evolucion de las proteinas repetidas (MSCA & RISE, 2018). Sin embargo, no han
considerado la prediccién de la estructura terciaria debido a la complejidad de la misma
(MSCA & RISE, 2018).

Con todo lo anterior, se evidencia la necesidad de una herramienta que sea capaz de

explotar la extensa cantidad de datos respecto a las secuencias de las proteinas, un

2 Repeat protein Function, Refinement, Annotation and Classification of Topologies, REFRACT.

20 de 238



namero que crece exponencialmente (Deng et al., 2018; Kuhiman & Bradley, 2019a;
Nelson & Cox, 2017), para transformarlos en informacion estructural tridimensional que

conducira al entendimiento de la funcién de las proteinas.

Pero como se menciond previamente, utilizar métodos experimentales para este fin
implica un costo significativo en el plano financiero y temporal, lo cual conllevé a la
necesidad de soluciones tecnoldgicas mas innovadoras (Lopes et al., 2019; Makigaki &
Ishida, 2020). Tal como se muestra en la revision sistematica, dentro de este tipo de
propuestas de solucion tenemos el uso de inteligencia artificial, aprendizaje de maquina
y aprendizaje profundo, cuyas aplicaciones eran impensables hasta hace unos pocos
afios debido al bajo volumen de datos (Hirsh et al., 2016), pero que hoy podemos aplicar

gracias a esfuerzos como los de REFRACT.

Sin embargo, incluso con métodos computacionales como éstos, cabe la necesidad de
asegurar la eficiencia y la rapidez de esas predicciones (Lopes et al., 2019). De acuerdo
con la revisiéon sistematica, la situacion se torna aun mas complicada si nos enfocamos
en la busqueda de herramientas que requieran de pocos recursos informaticos; en
realidad, muchas veces la capacidad necesaria supera la habilidad tecnolégica existente
(Deng et al., 2018). Esto ultimo conduce a que los pocos esfuerzos desarrollados
actualmente requieran de gran esfuerzo computacional (Lopes et al., 2019). Es asi que,
en septiembre del 2020, se propone la investigacion de AlphaFold2, un proyecto que
utiliza aprendizaje profundo para producir estructuras de proteinas, en base a la
informacion autogenerada de sus angulos de torsion, las distancias entre sus residuos,
las coordenadas de sus atomos, entre otros (Protein Structure Prediction Center, 2020).
Este método devuelve resultados después de cierta cantidad de dias (DeepMind, 2021).
Con ello se demuestra que arquitecturas basadas en inteligencia artificial son factibles,
aunque no siempre eficientes, para lograr la prediccion requerida. No obstante, algo
importante de mencionar es que este método se aplica a proteinas no repetidas. En el
caso particular de las proteinas TRP, y debido a su divergencia en la secuencia (Hirsh

et al., 2016; Parmeggiani & Huang, 2017), este tipo de métodos resultan poco precisos.

Por otro lado, se ha identificado que la usabilidad no parece ser un factor crucial en los
servidores de prediccion de estructuras de proteinas, por lo que pocas de estas
herramientas siguen sus principios en el disefio de sus interfaces (Paixao-Cortes et al.,
2018). Esta ausencia de la aplicacién de lineamientos de usabilidad implica un desarrollo
de interfaces dificiles de usar significando, asi, un gasto innecesario de tiempo y

esfuerzo por parte de sus usuarios (Bolchini et al., 2009; Paixao-Cortes et al., 2018).

21 de 238



Por consiguiente a lo explicado, cabe reconocer que aun prevalece la necesidad de una
herramienta dedicada a la prediccién de la configuracion espacial de las proteinas
repetidas a partir de su secuencia de residuos (Lopes et al., 2019). Esto ultimo teniendo
en cuenta que, tal como lo demuestra REFRACT, conocer a detalle la relacion entre la
composicién y las propiedades estructurales de las proteinas repetidas significa el
conocimiento de la funcién de las mismas, lo cual es de crucial importancia para las
investigaciones y demas aplicaciones en torno a la medicina y biotecnologia (MSCA &
RISE, 2018), considerando que este tipo particular de proteinas se relaciona con

muchas enfermedades humanas (Kajava & Steven, 2006).
1.1.3 Problema seleccionado

Conforme al arbol de problemas y a lo descrito en la seccién previa se ha identificado
que el problema central del presente proyecto de tesis es la carencia de herramientas
dedicadas a la prediccion de estructuras terciarias® de proteinas repetidas a partir de su

secuencia de aminoacidos que cumplan con lineamientos de usabilidad.
1.2 Objetivos

En esta seccion se presenta el objetivo general de la investigacion, ademas de los

objetivos especificos y los resultados esperados de los mismos.
1.2.1 Objetivo general

En base al problema seleccionado, el objetivo general del presente proyecto de tesis es
desarrollar una herramienta para la prediccion de estructuras terciarias de proteinas

repetidas a partir de su estructura primaria que cumpla con lineamientos de usabilidad.
1.2.2 Objetivos especificos
A continuacién, se presentan los objetivos especificos del proyecto de tesis:

Oo1. Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras
primarias de proteinas en general para predecir estructuras terciarias de
proteinas repetidas.

02 Disefiar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccién de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura

primaria.

3 La definicién de los términos con relacion a la estructura de las proteinas se encuentra
especificada en el Capitulo 2. Marco Conceptual.
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O 3.

Integrar el algoritmo adaptado con la interfaz implementada para crear la
herramienta que realice la prediccion de estructuras terciarias de proteinas

repetidas a partir de su estructura primaria.

1.2.3 Resultados esperados

O 1.

R 1.

R 2.

R 3.

O 2.

R1.

R 2.

R 3.

O 3.

R 1.
R 2.

R 3.

Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras
primarias de proteinas en general para predecir estructuras terciarias de
proteinas repetidas.

Lista de algoritmos identificados capaces de explotar datos existentes de
estructuras primarias para predecir estructuras terciarias de proteinas en
general.

Algoritmo seleccionado y planteamiento de las modificaciones necesarias
al mismo.

Implementacion del algoritmo adaptado.

Disenar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura
primaria.

Lista de requisitos funcionales y no funcionales para el desarrollo de la
herramienta propuesta.

Prototipo de la interfaz de |la herramienta para la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria.

Interfaz de la herramienta propuesta para realizar la prediccion de la
estructura terciaria de proteinas repetidas.

Integrar el algoritmo adaptado con la interfaz implementada para crear la
herramienta que realice la prediccidén de estructuras terciarias de proteinas
repetidas a partir de su estructura primaria.

Interfaz que permite utilizar el algoritmo modificado.

Pruebas funcionales de la herramienta de prediccion con el algoritmo
integrado.

Evaluacién de usabilidad de la herramienta implementada.
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1.2.4 Mapeo de objetivos, resultados y verificacién

Los objetivos especificos, sus resultados y sus medios de verificacion, asi como los

indicadores objetivamente verificables por cada uno de ellos, se presentan en la Tabla

1, Tabla 2 y Tabla 3. Estas ultimas corresponden a los objetivos especificos O1, O2 y

03, respectivamente.

Resultado

R1. Lista de algoritmos

identificados  capaces
de  explotar datos
existentes de
estructuras  primarias
para predecir

estructuras terciarias de
proteinas en general

R2. Algoritmo
seleccionado y
planteamiento de las
modificaciones
necesarias al mismo

R3. Implementacion del
algoritmo adaptado

Medio de
verificacion

Reporte que
contiene el
detalle de los
algoritmos
identificados

Documento que

contenga la
comparacion
detallada de los
algoritmos
identificados

Documento que
justifique la
eleccion y
describa las
modificaciones
propuestas al
algoritmo
seleccionado

Documento que

contiene el
diagrama del
algoritmo
adaptado con su
respectiva
descripcion

funcional y cédigo
fuente
correspondiente

Indicador objetivamente verificable

El reporte debe contener al menos dos
algoritmos capaces de explotar datos
de estructuras terciarias de proteinas a
partir de sus estructuras primarias,
todos con su respectivo detalle
referente a sus datos de entrada y de
salida, modo de procesamiento,
recurso computacional utilizado vy
tiempo requerido.

El documento debe contener una
comparacion del tiempo de ejecucion y
cantidad de recursos utilizados de los
algoritmos identificados

El entregable debe incluir el analisis
que justifique la eleccion del algoritmo
y el detalle de al menos dos
modificaciones, ademas de la mejora
esperada respecto a sus datos de
entrada y de salida, modo de
procesamiento, recurso computacional
utilizado y/o tiempo requerido

El documento debe abarcar Ia
descripcion del algoritmo adaptado e
informacion de la evaluacién realizada
detallando si las modificaciones
ayudan a explotar los datos existentes
de las estructuras primarias para
predecir estructuras terciarias. El
100% de las funciones del cddigo
fuente estaran documentadas.
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e Reporte con los
resultados de las
pruebas del
algoritmo
adaptado

Documento que contiene la
descripcion del 100% de las pruebas
realizadas y documento detallando el
cumplimiento del 100% de ellas.
Documento de aceptacion  del
algoritmo por parte de un experto
basado en los resultados de las
pruebas anteriores.

Tabla 1. Mapeo de O1. Modificar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras
primarias para predecir estructuras terciarias de las proteinas repetidas.

Resultado

R1. Lista de requisitos

funcionales y no
funcionales para el
desarrollo de la

herramienta propuesta.

R2. Prototipo de Ila
interfaz de la
herramienta para la
prediccion de
estructuras terciarias de
proteinas repetidas a

partir de su estructura
primaria

R3. Interffaz de Ia
herramienta propuesta
para realizar la
prediccion de la

estructura terciaria de
proteinas repetidas

Medio de
verificacion

e Documento con
la especificacion
de los requisitos
funcionales y no
funcionales de la
herramienta

e Reporte con el
mockup de
interfaz  de la
herramienta
propuesta
incluyendo
pantallas y
navegacion

e Reporte
descriptivo de la
interfaz
desarrollada

¢ Video de la
navegacion de la
interfaz

Indicador objetivamente verificable

El documento debe incluir la
especificacion de al menos diez
requisitos funcionales y no funcionales
de la herramienta como el lenguaje de
programacion del desarrollo, tipos de
mensajes de error informativos,
capacidad computacional requerida,
entre otros.

Aprobacién del 100% de los requisitos
funcionales y no funcionales de la
herramienta por parte de un experto en
bioinformatica.

El reporte debe contener el diagrama
de flujo que describen los pasos a
seguir para llevar a cabo la prediccion
de la estructura terciaria a partir de la
secuencia de aminoacidos de una
proteina repetida. Este reporte debe
ser aprobado por juicio experto.

El reporte debe asegurar que la
interfaz lleve a cabo satisfactoriamente
el flujp completo especificado en el
reporte planteado en el resultado
esperado R2, ademas de incluir los
requisitos funcionales y no funcionales
del resultado esperado R1.

Tabla 2. Mapeo de O2. Disenar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su secuencia de aminoacidos.
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Medio de

Resultado S
verificaciéon
R1. Interfaz que permite e Reporte de
utilizar el algoritmo  funcionamiento de
adaptado la herramienta
implementada
e Herramienta
implementada
R2. Pruebas funcionales e Documento de
de la herramienta de  especificacion vy
prediccion con el resultado de
algoritmo integrado pruebas
¢ Video de la
herramienta en
ejecucion
R3. Evaluacién de e Reporte de |la
usabilidad de la  evaluacion de
herramienta usabilidad de la
implementada herramienta

implementada
basada en Ilos
lineamientos de
usabilidad para
herramientas
bioinformaticas

Indicador objetivamente
verificable

El reporte debe demostrar que los
resultados del algoritmo adaptado
integrado con la interfaz retornan
los mismos resultados obtenidos en
las pruebas del objetivo especifico
0O1.

El 100% de los requisitos
funcionales y no funcionales del
resultado esperado R2 del O2
objetivo deben estar
implementados.

El documento debe contener
informacion  detallada de |Ia
ejecucion de pruebas de proteinas
repetidas y la comparacion de los
resultados obtenidos con las
estructuras tridimensionales
conocidas de los datos de entrada

Se deben cumplir el 100% de las
pruebas funcionales

Aprobacion del documento de
especificacion y resultado de
pruebas por parte de un experto en
bioinformatica.

El reporte debe comprender el
detalle de las pruebas y resultados
de la evaluacion de usabilidad
realizada. Estos resultados deben
ser satisfactorios para la
herramienta.

Aceptacion de la prueba realizada
por juicio experto en usabilidad.

Tabla 3. Mapeo de O3. Integrar el algoritmo y la interfaz desarrollados para crear la herramienta para
realizar la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su secuencia de

aminoacidos.
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1.3 Métodos y Procedimientos

Los herramientas, métodos y procedimientos* a utilizar en los resultados pertenecientes

a los objetivos especificos O1, 02 y O3 seran presentados enla Tabla 4, Tabla 5y Tabla

6, respectivamente.

Resultado

R1. Lista de algoritmos identificados
capaces de explotar datos existentes de
estructuras primarias para predecir
estructuras terciarias de proteinas en
general

R2. Algoritmo seleccionado y
planteamiento de las modificaciones
necesarias al mismo

Herramientas, métodos y procedimientos

¢ Algoritmos de prediccion de proteinas:
Con apoyo de la revisidon sistematica
realizada se obtendran algoritmos para
posteriormente adaptarlos al problema.

¢ GitHub: Se manejara un repositorio que
aloje a los algoritmos en evaluacion.
e Jupyter Notebook: Aplicacion para la

programacion de los algoritmos.

Python: Lenguaje de programacion
e Pytorch: Libreria en versién 1.9.0

Numpy: Libreria en version 1.21.2

R3. Implementacion del algoritmo e LucidChart: Aplicacién para construir
adaptado los diagramas que expliquen el
funcionamiento del algoritmo.

o Jupyter Notebook: Aplicacién para la
programacion de los algoritmos.
Python: Lenguaje de programacion
Pytorch: Libreria en version 1.9.0
Numpy: Libreria en version 1.21.2
Protein Data Bank: Base de datos de
estructuras de proteinas
e RepeatsDB: Base de datos de

estructuras de proteinas repetidas

Tabla 4. Herramientas, métodos y procedimientos de los resultados esperados del objetivo O1.

4 Se ha evitado mencionar al editor de texto puesto que es una herramienta que se usara de
forma frecuente en la mayoria de los resultados esperados de todos los objetivos especificos
planteados.
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Resultado Herramientas, métodos y procedimientos

R1. Lista de requisitos funcionales y no No aplica.

funcionales para el desarrollo de la
herramienta propuesta.

R2. Prototipo de la interfaz de la
herramienta para la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas
repetidas a partir de su estructura
primaria

R3. Interfaz de la herramienta propuesta
para realizar la prediccion de la
estructura terciaria de proteinas
repetidas

Figma: Herramienta de prototipado
LucidChart: Aplicacion para construir el
diagrama de flujo de la interfaz.

Zoom: La interaccion del experto se
organizara y se guiara a través de
reuniones online.

Noun Project: Proyecto web para la
obtencion de iconos a utilizar.

Visual Studio Code: Editor de cdédigo
fuente.

JavaScript: Lenguaje de programacion
para la légica funcional de la interfaz.
HTML: Lenguaje de marcas de
hipertexto para la programacion de las
vistas de la interfaz.

CSS: Lenguaje para la definicion de
estilos de la interfaz.

Noun Project: Proyecto web para la
obtencion de iconos a utilizar.

Vue.js: Framework para la construccion
de la interfaz.

GitHub: Se manejara un repositorio que
aloje al proyecto de la interfaz
desarrollada.

Xbox Game Bar: Herramienta para
videograbar la navegacion de la
interfaz.

Tabla 5. Herramientas, métodos y procedimientos de los resultados esperados del objetivo O2.
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Resultado Herramientas, métodos y procedimientos

R1. Interfaz que permite utilizar el algoritmo e GitHub: Se manejara un repositorio que
adaptado aloje al proyecto completo.
e Visual Studio Code: Editor de cdédigo
fuente.
e Python: Lenguaje de programacion para el
algoritmo.
e JavaScript: Lenguaje de programacion para
la légica de la interfaz.
o Flask: Framework de Python para integrar
el algoritmo con la interfaz.
e Nginx: Servidor web para el despliegue de
la herramienta desarrollada.
e Amazon Web Services: Se utilizaran
algunos servicios para poder instanciar y
potenciar la herramienta en la nube.

R2. Pruebas funcionales de la herramienta e Protein Data Bank: Base de datos de
de prediccién con el algoritmo integrado estructuras de proteinas.
e RepeatsDB: Base de datos de estructuras
de proteinas repetidas.
e Xbox Game Bar: Herramienta para
videograbar el funcionamiento de la
herramienta.

R3. Evaluacion de usabilidad de la e Herramienta de evaluacion de usabilidad:

herramienta implementada Se considera conveniente usar una
herramienta innovadora y reciente que se
adapte a la herramienta desarrollada y a su
contexto.

Tabla 6. Herramientas, métodos y procedimientos de los resultados esperados del objetivo O3.

Capitulo 2.Marco Conceptual

2.1 Introduccién

El marco tedrico se define como el eje integrador de interpretaciones hipotéticas que
pueden ser tanto verdaderas como falsas (Daros, 2002). Este da pie a la especificacion
de los supuestos en los que un investigador se basara para justificar y realizar su estudio
(Daros, 2002). A diferencia de esto, el marco conceptual es un bloque de soporte a la
investigacion, que esta constituido por conceptos basicos que han sido seleccionados y

luego organizados para dar sentido a la tematica de un proyecto (Daros, 2002).
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En el presente capitulo se llevara a cabo el desarrollo del marco conceptual que plantea
la definicion de términos identificados que se consideran fundamentales para poder
entender este proyecto. En ese sentido, su objetivo principal es brindar nociones basicas

de los conceptos principales a tener en cuenta en la revisién de esta investigacion.
2.2 Desarrollo del marco

Se considera de gran importancia tener en cuenta los siguientes conceptos para poder
entender a profundidad tanto la problematica como el planteamiento de la solucion de
la misma en el presente proyecto. Con el objetivo de ayudar a entender las definiciones
de los items presentados a continuacion se procurara ejemplificarlos a través de

ilustraciones.
Cl.Aminoéacido

La definicibn de un aminoacido se determina por su conformacion, ya que es una
pequena molécula constituida por un grupo amino (NH2) y un grupo carboxilo (COOH)
(Xiong, 2006). Estas dos agrupaciones se unen con ayuda de un atomo central de
carbono (Ca), al cual se adhieren también un hidrégeno y una cadena lateral R como
se muestra en la Figura 2 . (Xiong, 2006). Lo que diferencia a un aminoacido del otro es
el grupo R, el cual puede ser reemplazado por una de las veinte cadenas laterales
existentes, formando asi uno de los veinte aminoacidos estandares de la biologia y

bioquimica (Xiong, 2006), tales como la alanina (Ala), la valina (Val) y la leucina (Leu).

Figura 2. Estructura general de un aminoacido, la Prolina es un aminoéacido excepcion con una estructura
ciclica. El grupo R puede ser reemplazado por una de las veinte cadenas laterales existentes. Adaptado
de (Xiong, 2006).
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C2.Proteina

La ligacion de dos aminoacidos a través de un enlace peptidico da lugar a una molécula
mas grande denominada dipéptido (Xiong, 2006). Analogamente, al incorporar mas de
cincuenta aminoacidos a una cadena se obtiene un polipéptido: una macromolécula
también conocida como proteina (Xiong, 2006). La variabilidad que puedan tener esas
secuencias recae en el orden en el que estan dispuestos los aminoacidos, con el cual,
ademas, se puede explicar la vasta cantidad de proteinas conocidas en la actualidad,
entre los que se encuentran la hemoglobina, la insulina, las inmunoglobulinas y el
colageno, tal como se muestra en la Figura 3. Cabe destacar que las proteinas
desempenan un rol muy importante dentro de las células, siendo parte de procesos
esenciales como los estructurales, los enzimaticos, los de transporte y los reguladores
(Xiong, 2006).

Figura 3. (a) Fibras elasticas y de colageno identificadas a través de imagenes hiperespectrales con el
meétodo de tincion EVG. Adaptado de (Septiana et al., 2019). (b) Estructura de un modelo de colageno
corto en barras y presentaciones de superficie; PDB 1BKV. Adaptado de (Guo et al., 2006).

Cs. Proteina repetida

Un grupo mas especifico y extendido dentro de la naturaleza y el mundo de la
protedmica, una subarea clave de la bioinformatica, es el que conforman las proteinas
repetidas® (Parmeggiani & Huang, 2017). Este grupo de familias de macromoléculas
destacan por estar conformadas por una serie de estructuras basicas que se repiten
(Parmeggiani & Huang, 2017). En la Figura 4 podemos observar el disefio de una
proteina repetida constituida por diez unidades basicas, agrupadas de tal manera que
se consigue una forma toroidal. Cabe mencionar que una caracteristica adicional de
este tipo de proteinas es su alta tasa de degeneracion, con lo cual dos fragmentos con
un plegamiento estructural similar pueden tener secuencias de aminoacidos no

necesariamente iguales (Deng et al., 2018; Hirsh et al., 2016; Parmeggiani & Huang,

5 También conocidas como proteinas repetidas en tandem, TRP, por sus siglas en inglés (MSCA
& RISE, 2018).
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2017), esto quiere decir que la estructura tridimensional se mantiene mas ante los

efectos de la evolucion que la propia secuencia.

Figura 4. Estructura de una proteina repetida obtenida a través del disefio basado en plantillas. Se
identifica una unidad basica que se repite 10 veces, secuencias ricas en leucina del inhibidor de
ribonucleasa porcina; PDB: 2BNH. Adaptado de (Parmeggiani & Huang, 2017).

C4. Estructuras proteicas

Las proteinas se pueden dimensionar dentro de una jerarquia de cuatro niveles:
estructura primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria como se observa en la Figura 5
(Xiong, 2006). La primera categoria hace referencia a una secuencia de aminoacidos
en forma lineal tipo cadena; mientras que la segunda se denomina como un arreglo local
y regular, donde los diversos residuos (0 grupos R) de los aminoacidos se estabilizan
por enlaces de hidrogeno entre los atomos de los grupos CO y NH ubicados de forma
no adyacente en la cadena principal (Xiong, 2006). Hay tres tipos principales de
estructuras secundarias: las hélices q, las laminas plegadas (3 y los bucles (Lopes et al.,
2019). En el mismo sentido, la tercera y la cuarta categoria estan relacionadas a
estructuras tridimensionales mas complejas, incluyendo, para esta ultima, a la
asociacion de varias cadenas de polipéptidos para construir una proteina mas elaborada
(Xiong, 2006). Cabe mencionar que en la presente investigacion se ahondara mas en

las estructuras primarias y terciarias para llevar a cabo los objetivos de la misma.

Figura 5. Niveles de estructura de las proteinas: primaria, secundaria, terciaria y cuaternaria. En este
caso de la Hemoglobina; PDB 1HGA. Adaptado de (Nelson & Cox, 2017).
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C5. Estructura primaria de proteinas

Una manera de concebir la idea de la estructura primaria de una proteina es imaginar
una cadena de dos, tres o miles de aminoacidos conectados unos a otros (Nelson &
Cox, 2017). En esta estructura recae una nocioén basica que nos permite conocer qué
elementos (a nivel de aminoacidos) conforman una molécula mucho mas compleja, pero

sin la cual no se lograria entenderla (Nelson & Cox, 2017).

De manera analoga a la que, segun la morfologia, podemos descomponer una palabra
en letras, también se puede desglosar a una proteina en sus aminoacidos. Todos los
aminodcidos tienen una abreviacion y una letra que los representa, conformando asi un
alfabeto (Xiong, 2006). Por tanto, siguiendo la organizacion dispuesta en la Tabla 7,
encontrar una ‘A’ en una secuencia se interpretara como la presencia del aminoacido

Alanina; una ‘T’ se traduce a una Treonina; y una ‘R’, a una Arginina.

Aminoacido Aminoacido (En) Abreviacién Simbolo
Glicina Glycine Gly G
Alanina Alanine Ala A
Prolina Proline Pro P
Valina Valine Val V
Leucina Leucine Leu L
Isoleucina Isoleucine lle I
Metionina Methionine Met M
Fenilalanina Phenylalanine Phe F
Tirosina Tyrosine Tyr Y
Triptéfano Tryptophan Trp W
Serina Serine Ser S
Treonina Threonine Thr T
Cisteina Cysteine Cys C
Asparagina Asparagine Asn N
Glutamina Glutamine Gin Q
Lisina Lysine Lys K
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Histidina Histidine His

H
Arginina Arginine Arg R
Aspartato Aspartate Asp D

E

Glutamato Glutamate Glu

Tabla 7. Catalogo de aminoacidos, traduccioén en inglés, abreviatura y simbologia. Adaptado de (Nelson &
Cox, 2017).

Cé6. Estructura terciaria de proteinas

El nivel de complejidad de las proteinas se incrementa cuando se analizan respecto a
su estructura terciaria, tal como puede observarse en la Figura 5. Esto debido a que
toman relevancia otros aspectos como las interacciones electromagnéticas entre sus

residuos, los angulos de torsién y el medio (Xiong, 2006).

La estructura terciaria esta constituida por varias unidades de estructuras secundarias,
tales como hélices a (Figura 5), las laminas plegadas 3 o los bucles (Lopes et al., 2019;
Nelson & Cox, 2017). Ciertamente, este nivel estructural describe todos los aspectos del
plegamiento tridimensional de un polipéptido; no obstante, es indudable la dependencia
entre esta organizacion 3D y su secuencia de aminoacidos, es decir, de nuevo, la
estructura primaria (Nelson & Cox, 2017). De esa manera, los pequefios aminoacidos
que la conforman determinan, también, su funcién (Nelson & Cox, 2017). En ese sentido,
si una proteina tiene una unica cadena de aminoacidos que determina una estructura
terciaria unica, esta estructura también le atribuye una funcion unica (Nelson & Cox,
2017).

C7.Bases de datos de estructuras de proteinas

El desarrollo de bases de datos que permitan manejar una vasta cantidad de datos
bioldgicos moleculares es una tarea imprescindible de la bioinformatica (Xiong, 2006).
Dependiendo de su contenido, estos archivos computarizados pueden ser de tres tipos:
bases de datos primarias, secundarias y especializadas (Xiong, 2006). Las bases de
datos primarias almacenan informacién de secuencias o datos estructurales no
procesados (Xiong, 2006). Las bases de datos secundarias contienen conocimiento
bioldgico mas sofisticado, que previamente se alojaban en bases de datos del primer
tipo; estos recursos pueden haber sido procesados computacional 0 manualmente

(Xiong, 2006). Por ultimo, las bases de datos especializadas se concentran en campos
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de investigacion especificos, incluso se pueden enfocar en algunos organismos en

particular (Xiong, 2006).

Cabe resaltar que el contenido del ultimo tipo de repositorio mencionado es diverso, ya
que puede incorporar tanto datos de secuencias como informacién especifica del
elemento de investigacion. Asi, para efectos del presente proyecto con enfoque en
proteinas repetidas se utilizaran ese tipo de bases de datos, algunos de los cuales son:
RepeatsDB, una iniciativa del consorcio internacional REFRACT?® (Paladin et al., 2021)

y UniprotKB, perteneciente a UniProt Consortium (UniProt Consortium, 2021a).
Cs. Usabilidad

El concepto de usabilidad no tiene una definicion completamente aceptada, a pesar de
haber ido ganando mayor protagonismo y de que la cantidad de esfuerzos para tenerlo
en cuenta en el desarrollo de software tenga una tendencia creciente (Bevan et al.,
1991).

La usabilidad se define como el conjunto de atributos de software que influyen en el
esfuerzo requerido para usarlo y en su evaluacion en general (International Organization
for Standarization [ISO], 1991, como se cité en Bevan et al., 1991). No obstante, esta
especificacion depende también del enfoque desde el cual se realice: la vista orientada
en el producto determina la medida de la usabilidad con relacién a los atributos
ergonomicos del componente; y la vista orientada al usuario la engloba en torno al
esfuerzo mental y la actitud de la persona (Bevan et al., 1991). En el mismo sentido, la
vista del rendimiento del usuario tiene una perspectiva que se basa en la relacion entre
el usuario y el producto, dandole mayor énfasis a la facilidad de uso y a la aceptabilidad
(Bevan et al., 1991).

co. Métodos computacionales

Actualmente existen distintos métodos computacionales cada uno con un nivel de
complejidad mas definido, tales como la inteligencia artificial, machine learning y deep
learning (SESAR Joint Undertaking, 2021). Cada técnica surge como una especialidad
de la otra, dando paso al crecimiento de la disciplina que los engloba: las ciencias de la
computaciéon (SESAR Joint Undertaking, 2021). Esta es un area de investigacion que
ha logrado mayor acogida a lo largo de los afios, la cual se concentra en el estudio de

algoritmos con un sélido sustento en las matematicas y la programacién (ACM et al.,

6 Repeat protein Function, Refinement, Annotation and Classification of Topologies, REFRACT.
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2005). Asi, a través del uso de tecnologia como redes neuronales y la adicion de capas
internas, logran obtener patrones dentro de grandes voliumenes de datos (Kuhlman &
Bradley, 2019b). Su popularidad aumenta con los afios, incluso mientras los problemas
se vuelven mas y mas complejos, puesto que el transcurrir del tiempo da paso al
incremento de datos, con lo cual este tipo de algoritmos mejoran su performance (Zhao
& Gong, 2019).

C1o0. Algoritmo de prediccion de estructuras de proteinas

En general, un algoritmo se define como una secuencia de pasos finitos que describen
coémo llevar a cabo un proceso con el fin de encontrar la solucion a un problema (Lambert
& Osborne, 2018). Actualmente, los algoritmos de prediccién de estructuras de proteinas
se desarrollan en torno a dos tendencias (Xiong, 2006). Por un lado, los métodos con
un enfoque libre de plantillas basan su prediccion en la propia secuencia de
aminodacidos, ademas de algunas otras propiedades del mismo polipéptido (Deng et al.,
2018). Los algoritmos basados en redes neuronales artificiales son las tecnologias mas
comunes dentro de este campo de investigacion (Xiong, 2006). Por otro lado, los
métodos con enfoque basado en plantillas concentran su esfuerzo principalmente en la
busqueda de otras proteinas, que cumplan cierto grado de homologia, con las cuales

se pueda tener un punto de partida en la prediccion (Deng et al., 2018).

Capitulo 3.Estado del Arte

A continuacioén, se desarrollan los acapites relacionados al Estado del Arte.
3.1 Introduccién

Para que un proyecto se convierta en un recurso con credibilidad respecto a lo que
propone y concluye es importante, mas no definitivo, tener en consideraciéon y
apoyarse, en algunos proyectos que diversos investigadores reconocidos han
realizado respecto al tema planteado. Esto, de alguna manera, se traduce en un
respaldo para el trabajo que se esta llevando a cabo y es un sustento para los

resultados de este.

Debido a ello y acorde a los objetivos del estudio, en el presente capitulo se
desarrollara una revision sistematica cualitativa de documentos relacionados a los
tépicos involucrados en el proyecto, es decir, al uso de algoritmos para la prediccion
de estructuras terciarias de proteinas repetidas y al desarrollo de software teniendo

en cuenta sus requerimientos, ademas de las diversas metodologias de usabilidad
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disponibles en la actualidad. Se ha considerado la aplicacion de este método con el

fin de hacerlo transparente y replicable (Olivares, 2016).

3.2 Objetivos de revision

Nos encontramos en un contexto en el cual, como lo afirma el microbiélogo Mathias
Uhlén, “es mas facil generar datos que obtener conocimientos de ellos” (2015, como
se citdé en Savage, 2015). Esta realidad no es ajena a la bioinformatica, en especifico
a la protedmica, donde se ha logrado obtener informacién necesaria de mas de
ciento setenta mil estructuras de proteinas, de las mas de doscientas millones

existentes en la naturaleza (Pérez, 2020).

Sin embargo, a nuestro conocimiento y luego de una revisién cualitativa, aun hace
falta una herramienta que sea capaz de explotar esa data conocida, es decir, las
estructuras primarias de las proteinas, con el fin de lograr un conocimiento mas
fructifero, como lo es su estructura tridimensional, y, por ende, su funcion. Asi, “los
intentos de los ultimos 50 afios no han tenido éxito debido a la complejidad del

problema, aunque ha habido algunos avances” (Jordan, 2021).

Teniendo en cuenta lo expuesto, el objetivo de este capitulo es efectuar una revision
sistematica cualitativa de investigaciones previas que se hayan realizado en torno
al uso de algoritmos para la prediccion de estructuras terciarias de las proteinas, en
particular de las proteinas repetidas. Asimismo, se llevara a cabo una busqueda de
material relacionado a las herramientas propuestas recientemente con respecto a la
prediccion de la conformacion espacial de las proteinas para identificar las
caracteristicas funcionales y no funcionales que engloban las necesidades
generales. Ademas, se busca conocer las caracteristicas de los métodos utilizados

para evaluar ese tipo de proyectos en torno a la usabilidad.

3.3 Preguntas de revision

Para poder cumplir con los objetivos de revisién establecidos es necesario plantearnos

las siguientes preguntas:
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o P1-;Cuales son los algoritmos capaces de explotar datos de estructura primaria
para predecir estructuras terciarias de proteinas, cuales son sus requisitos y

coémo funcionan?’

e P2-;Cuales son los requisitos necesarios para realizar el disefio de una interfaz
que permita explotar datos de estructura primaria para predecir estructura
terciaria y cuales son sus especificaciones?

e P3- ;Qué técnicas y métodos existen para la evaluacion de usabilidad en

herramientas bioinformaticas y como se llevan a cabo?
3.4 Estrategia de busqueda

A continuacién, se describe la estrategia de busqueda aplicada para la obtencién de

recursos relacionados a los objetivos de la revision.
3.4.1 Motores de busqueda a usar

Los motores de busqueda son herramientas web que localizan informacion y recursos
deseados existentes en Internet de forma rapida y eficiente (Vaquero, 1997). Estos
servicios son importantes para el desarrollo de un proyecto de investigacion ya que, en
un ciberespacio inmenso y desorganizado, se requiere emplear mucho tiempo para
obtener resultados relevantes (Oller, 2003). Asi, un 85% de los usuarios de la red los
utilizan para obtener una fraccién de la informacién disponible y relacionada a las

palabras clave ingresadas y cotejadas con el indice del propio buscador (Oller, 2003).

Acorde a ello, en esta seccion se presentaran dos motores de busqueda que se

utilizaran para cumplir los objetivos de la investigacion documental.

Es una herramienta para la busqueda de informacion,
conformada principalmente por una base de datos de citas y
resumenes tratada por expertos (Elsevier, 2021). Tal como se
SCOPUS menciona en su pagina web, Scopus es usada por mas de 5 mil
instituciones pertenecientes a diferentes ambitos como el

académico, corporativo y gubernamental (Elsevier, 2021).

7 Considerar que la solucion tendra un enfoque en torno a las proteinas repetidas. No obstante,
se requiere de la obtencion de informacidn relacionada a todo tipo de proteinas puesto que sera
de aporte crucial para el propésito del presente proyecto.
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En este motor de busqueda se pueden obtener datos confiables
y relevantes de forma rapida (Elsevier, 2021). Ademas, se puede
contar con diversas métricas a disposicion del usuario para
identificar expertos en diversas materias y acceder a material
bibliografico de forma fiable (Elsevier, 2021). En ese sentido,
posee una vasta variedad de articulos de revistas y permite el

acceso a las referencias incluidas en ellos (Elsevier, 2021).

La biblioteca digital ACM es reconocida como una de las
colecciones mas completas respecto a las areas de
Computacioén, Informatica y Electréonica (ACM, 2021). Esto se
debe a que fue desarrollada por la Asociacion para Maquinaria
de Computacion, ACM, por sus siglas en inglés (ACM, 2021). En
ese sentido, es una plataforma de investigacion, descubrimiento
ACM Digital y networking (ACM, 2021).

Library
Este motor de busqueda pone a disposicion de sus usuarios una
base de datos bibliografica integral centrada exclusivamente en
el campo de la informatica (ACM, 2021). De esta manera, el
investigador puede encontrar todas las publicaciones de la
asociacion, ademas de actas de congresos, libros y articulos de

revistas de autores seleccionados, entre otros (ACM, 2021).

Teniendo en cuenta la descripcion, los recursos disponibles y el reconocimiento de
fiabilidad de los motores de busqueda descritos, se decide su eleccion para llevar a cabo

la obtencion de investigaciones relacionadas al presente proyecto.
3.4.2 Cadenas de busqueda a usar

En esta seccidon se presentaran las cadenas de busqueda usadas para poder obtener
investigaciones acordes a los objetivos de la revision. Estas consultas se realizaran en

el idioma inglés debido a que asi se podra extender el alcance de las mismas.

Previo a ello, es necesario identificar algunas subcadenas para poder definir con
claridad el enfoque de nuestra busqueda documentaria y, en consecuencia, poder

maximizar la eficiencia en la obtencion de recursos de interés y utilidad.

En ese sentido, se definieron las siguientes subcadenas, en sintaxis de Scopus:
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SC1. ("protein fold" OR "protein

structure prediction”) AND
sequence AND protein AND
(aminoacid OR "amino

acid") AND (3d OR tertiary)

SC2. (alphafold AND AUTHOR-
NAME (senior))

SC3. NOT secondary AND NOT
"wet lab" AND NOT experimental
AND NOT coronavirus AND NOT
"cov-2" AND NOT covid AND NOT
(RNA OR DNA)

SC4.
OR web OR serv* OR tool OR

source)

interface  AND (application

SC5. usability OR user OR intuitive
OR easy

SC6. SUBJAREA “ENGI” OR
‘MATH” OR “BIOC” OR “COMP”
OR “MULT”

Son las palabras clave que tienen mayor
relevancia y relacién con la investigacién. Se
podrian utilizar para todas las preguntas de
revision, sin embargo, el uso de todas en la
misma consulta podria afectar negativamente a

la busqueda.

Es una subcadena que nos va a permitir incluir
uno de los estudios mas recientes e importantes
en el mundo de la protedmica respecto a la

prediccion de estructuras terciarias.

Son sentencias que nos permitiran centrar
nuestro foco de atencion fuera de los temas de
coyuntura, el nivel estructural o moléculas que

no se relacionan con el objetivo del proyecto.

Términos y sinénimos principales relacionados
a la segunda pregunta de revision respecto al
software. Se utiliza el simbolo comodin (*) para

referirse tanto a “services” como a “servers”.

Palabras relevantes relacionadas a la tercera
pregunta de revisidbn con referencia a las
metodologias de usabilidad disponibles en la

actualidad.

Estas son las expresiones que determinan la
relacion entre los recursos encontrados y su

area de investigacion.
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SC7. PUBYEAR 2021 OR 2020 OR Son términos que ayudaran a limitar los
2019 OR 2018 OR 2017 resultados respecto al afio de publicacion.

Es una subcadena alternativa que nos ayudara

SC8. DOCTYPE (ar) a depurar los documentos respecto al tipo de

articulo.

Se han logrado determinar ocho subcadenas que seran utiles para realizar la busqueda

de informacion. Luego de identificarlas, se procedioé a formular cadenas de busqueda

mas complejas que las incluyan, obteniendo entonces, tres sentencias globales por cada

uno de los motores de busqueda.

Es necesario tener en cuenta que el proyecto tiene tres enfoques distintos, por lo mismo

que se han planteado tres preguntas de revision; con lo cual, se destinara una cadena

de busqueda a cada una de ellas.

En la Tabla 8 y en la Tabla 9 se especifican las cadenas de busqueda mencionadas.

Asimismo, se detalla el numero de documentos obtenidos a partir de la aplicacion de

estas sentencias en Scopus y en ACM DL, respectivamente. Finalmente se identifica el

total de documentos resultantes de aplicar las tres cadenas de busqueda.

Cadena de busqueda 1

TITLE-ABS-KEY (("protein fold" OR "protein structure prediction") AND
sequence AND protein AND (aminoacid OR "amino
acid") AND (3d OR tertiary) AND NOT secondary AND NOT "wet lab" AND
NOT experimental AND NOT coronavirus AND NOT "cov-2" AND NOT
covid) OR (alphafold AND AUTHOR-NAME (senior))

Cadena de busqueda 2

TITLE-ABS-KEY ("protein structure prediction” AND interface AND
(application OR web OR serv* OR tool OR source))

N° resultados
obtenidos

434

N° resultados
obtenidos

106
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https://www-scopus-com.ezproxybib.pucp.edu.pe/results/documentSpellSuggest.uri?sort=plf-f&src=s&sid=d8bde5e71c896d064480ea82d861c098&sot=a&sdt=a&cluster=scosubjabbr%2c%22BIOC%22%2ct%2c%22COMP%22%2ct%2c%22MATH%22%2ct%2c%22ENGI%22%2ct%2c%22MULT%22%2ct%2bscopubyr%2c%222021%22%2ct%2c%222020%22%2ct%2c%222019%22%2ct%2c%222018%22%2ct%2c%222017%22%2ct&sessionSearchId=d8bde5e71c896d064480ea82d861c098&origin=resultslist

Cadena de blasqueda 3 N° resultados

obtenidos
TITLE-ABS-KEY ((usability OR user OR intuitive OR easy) AND interface
AND web AND "protein structure prediction" AND NOT (rna OR dna)) &
Total 573

Tabla 8. Cadenas de busqueda con sintaxis del motor de busqueda Scopus y cantidad de resultados
obtenidos a partir de la ejecucion de consulta. Hasta el momento no se ha utilizado ningun criterio de
inclusion o exclusion

N° resultados

Cadena de busqueda 1 obtenidos

AllField:( (("protein fold” OR “protein structure prediction”) AND sequence

AND protein AND (aminoacid OR “amino acid”) AND (3d or tertiary) AND

NOT secondary AND NOT “wet lab” AND NOT experimental AND NOT 19
coronavirus AND NOT “cov-2” AND NOT covid)) OR (alphafold AND
ContribAuthor:(senior))

Cadena de blsqueda 2 N° resultados
obtenidos

AllField:("protein structure prediction” AND interface AND

(application OR web OR serv* OR tool OR source)) 2
Cadena de blsqueda 3 N° resultados
obtenidos
AllField:( (usability OR user OR intuitive OR easy) AND interface AND web s
AND "protein structure prediction” AND NOT (RNA OR DNA))
Total 127

Tabla 9. Cadenas de busqueda con sintaxis del motor de busqueda ACM DL y cantidad de resultados
obtenidos a partir de la ejecucion de consulta. Hasta el momento no se ha utilizado ningun criterio de
inclusiéon o exclusion.

Tanto en la Tabla 8 como en la Tabla 9 se observan que las cadenas de busqueda
aplicadas proporcionan una serie de publicaciones interesantes por cada uno de los
motores utilizados, pero se identificaron algunas publicaciones repetidas (resultantes en

mas de una cadena de busqueda utilizando el mismo motor).
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Respecto a Scopus, se obtuvo un total de quinientas setenta y tres publicaciones, pero,
al compilar los resultados de las tres cadenas, se identificé cuarenta y nueve duplicados.
Asimismo, se obtuvo un total de ciento veintisiete publicaciones en ACM Digital Library,

pero se detectaron diecinueve duplicadas.

Posteriormente se procedié a eliminar los sesenta y ocho duplicados encontrados en los
diversos motores de busqueda, con lo cual la cantidad de documentos se redujo de
setecientos a seiscientos treinta y dos. En este punto se interceptaron los resultados de
los dos motores de busqueda y se identific6 un documento en comun. Quedando

finalmente, seiscientos treinta y un articulos.

En la Tabla 10 se puede observar un resumen cuantitativo de los resultados obtenidos
en base a las cadenas de busqueda descritas anteriormente. Se muestra la cantidad de
documentos obtenidos con cada cadena de busqueda y en cada motor, ademas del total
de documentos duplicados y no duplicados. Estos ultimos seran los que continuaran en

la presente revision.

N° (;adena de SCOPUS ACM Digital Totales

busqueda Library

1 434 19 453

2 106 93 199

3 33 15 48

Totales con duplicados 573 127 700

Duplicados 49+18 19 69

Totales sin duplicados 523 108 631

Tabla 10. Resumen cuantitativo de las publicaciones obtenidas por cadena y motor de busqueda.

3.4.3 Criterios de inclusién/exclusion

En la seccion anterior se obtuvieron seiscientas treinta y un publicaciones en total,
considerando ambos motores de busqueda. Sin embargo, consideramos inviable la
evaluacion de esta cantidad de articulos debido a la naturaleza del proyecto de tesis,

razon por la cual se procedié a aplicar algunos criterios de inclusion o exclusion, los

8 Se hace referencia al documento comun hallado al interceptar los dos motores de busqueda.
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cuales seran detallados enseguida. Esto se realiza con la finalidad de acotar los
resultados a los que estrictamente tienen una vinculacion con el presente proyecto, v,

con ello, obtener la mayor utilidad para resolver las preguntas de revision.
3.4.3.1 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron definidos a partir del analisis general de los documentos
obtenidos a partir de las consultas de la seccion anterior. Cada uno de estos criterios se

identificara a través de un cédigo unico con la siguiente estructura: CE[numero].

A continuacion, se detallan los criterios de exclusidon que se aplicaran en la presente
revision:
CE1. Excluir aquellos documentos que superen los cinco afios de antigliedad a
partir de su publicacion. Esto debido a que, al contar con suficientes recursos
disponibles, se considera conveniente valorar mucho mas a las

publicaciones que hayan sido presentadas recientemente.

CE2. Descartar aquellos documentos que no tengan relacion directa con las
especialidades descritas en la Tabla 11. Las areas de investigacion a tener
en cuenta varian dependiendo de la pregunta de revisién a la que esta
destinado el recurso encontrado, ya que cada pregunta tiene un enfoque

diferente de acuerdo a los objetivos del presente estudio.

Precondicion Area de investigacién a relacionar

La publicacion se relaciona con al Ingenieria (ENGI) y Ciencias de la

menos una pregunta de revision.  Computacion (COMP).

La publicacion se relaciona con la Biomedicina (BIOC), Matematicas

gqegunta de revision (MATH) y Multidisciplinario (MULT).

Tabla 11. Relacion entre el criterio de exclusion CE2 y las areas de investigacion. Esta relacion depende
de la pregunta de revision a la que esta destinada la publicacion encontrada.

CES3. Excluir los recursos que estén relacionados a la pregunta de revision N°1 y
que sean de tipo “Articulos de conferencia”. Esto a consecuencia de que el
factor de impacto de la procedencia de las investigaciones relacionadas a la

bioinformatica es alto. De esta manera, a través de este criterio se busca
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una mayor tasa de confiabilidad y credibilidad en los recursos a tomar en

cuenta.

CE4. Separar aquellos resultados que estén relacionados a la pregunta de revision
P2 en ACM DL y que sean de tipo “Libro” o “Seccion de Libro”. Sera
importante tener en consideracion este criterio en vista de que esa pregunta
de revision esta relacionada a la evaluacion de proyectos de software ya
implementados, por lo cual se ve muy conveniente enfocar el analisis de

documentos en los casos de aplicacion, en lugar de en teoria concreta.
3.4.3.2 Criterios de inclusién

Los criterios de inclusién fueron definidos a partir del analisis general de los recursos
obtenidos luego de la ejecucion de las cadenas de busqueda en cada uno de los
motores seleccionados. Cada criterio se identificara a través de un cédigo unico con la
siguiente estructura: Cl[numero].

A continuacion, se detallan los criterios de inclusion que se aplicaran en la presente
revision:

CH1. Incluir aquellos resultados que estén relacionados a mas de una pregunta de
revision a la vez. Esto debido a que las cadenas de busqueda utilizadas han
tenido un enfoque independiente, sin embargo, algunos documentos se
obtuvieron por duplicado. Lo cual quiere decir que un mismo documento
podria ser de utilidad para responder a mas de una pregunta de revisién a

la vez.

CI2. Incluir aquellos estudios que estén desarrollados en su totalidad en el idioma
inglés o espafol. Se han considerado estos dos idiomas debido a tres
factores: en primer lugar, la mayoria de los recursos se encuentran
elaborados en inglés; en segundo lugar, porque las cadenas de busqueda
se han evaluado de esta manera para poder mejorar el alcance de las
consultas; y, en tercer lugar, porque se dispone de conocimiento avanzado

de ambos idiomas.

CI3. Incluir aquellos resultados que estén relacionados con alguna de las otras
preguntas de revision. Se ha identificado informacion de interés que apoya
la resolucion de las otras preguntas de revisién. Es por ello, que se deciden

incluir dichos resultados, a pesar de haber sido obtenidos en el proceso de
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otra pregunta de revision. Este criterio de inclusion surge a partir del analisis

que se explicara en el siguiente apartado®.
3.4.4 Aplicacion de criterios de exclusion/inclusién

Una vez identificados los criterios de exclusion e inclusion, éstos se aplicaran a las
publicaciones obtenidas por las diversas consultas en los dos motores de blusqueda
seleccionados. De esa manera se obtendran las investigaciones que superen los

criterios de exclusion y que cumplan enteramente con los criterios de inclusion.

Cabe destacar que, si bien hasta este punto no se utilizaron todas las subcadenas de
busqueda planteadas en el apartado anterior, en esta seccion si se tendran en cuenta,
ya que estan directamente relacionados con los criterios de exclusion e inclusion. En
otras palabras, aquellas subcadenas cumpliran un rol de soporte para evaluar dichos
criterios. Hasta este momento se contaba con seiscientos treinta y un documentos. A
partir de ello, se procedié a organizar, de forma preliminar, los datos principales del total
de resultados en un formulario de extraccion, el cual se presentara a detalle en la

seccion 3.5 Formulario de extraccion de datos. Dicho formulario se encuentra adjunto

en el Anexo B del presente documento. Se hizo uso de este, particularmente, para la
aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion de la estrategia planteada. De modo
concreto, se presenta el detalle de los documentos que van siendo descartados o

incluidos por cada uno de los criterios.

La primera instancia de la estrategia consistio en la ejecucion de los criterios de
exclusién. En la Tabla 12 se muestra el cédigo identificador y la descripcion de cada uno
de ellos, asi como la cantidad de documentos que se excluyeron de la revisién luego de
aplicarlos. Se detalla, también, el total de recursos restantes que seran evaluados en

una segunda instancia.

Cédigo de S - Numero de
e Criterios de exclusion
criterio resultados

Excluir aquellos documentos que superen los cinco afos

et de antigliedad a partir de su publicacion.

519

Descartar aquellos documentos que no tengan relacion 32

= directa con las especialidades descritas en |la Tabla 11.

% Esto se desarrolla en la seccién 3.4.4 del capitulo Estrategia de busqueda, Tabla 15.
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Excluir los recursos que estén relacionados a la pregunta
CE3 de revision 8
P1 y que sean de tipo “Articulos de conferencia”.

Separar aquellos resultados que estén relacionados a la
CE4 pregunta de revisiéon P2 en ACM DL y que sean de tipo 10
“Libro” o “Seccién de Libro”.

Resultados que no son excluidos 62

Tabla 12. Resumen cuantitativo de resultados por criterios de exclusion.

Como resultado de aplicar los criterios de exclusién a las seiscientas treinta y un
investigaciones, se han podido extraer quinientas sesenta y nueve, quedando, asi,
sesenta y dos documentos no excluidos. Posteriormente procedemos a filtrarlos

respecto a los criterios de inclusion.

No obstante, previo a este paso, se determina como accién necesaria el analisis de los
resumenes de las investigaciones obtenidas hasta el momento. Esto debido a que se
estd asumiendo que, por ejemplo, los recursos obtenidos en las consultas N°11°

ayudaran a resolver la pregunta de revision

P1, y que, si el mismo documento fue obtenido, por ejemplo, en la consulta N°2
destinada a la pregunta P2, entonces tal documento ayudara a responder ambas
preguntas de revision. Acorde a ello, la totalidad de recursos, asi como su distribucion

por pregunta de revision, hasta este momento, se encuentran detallados en la Tabla 13.

Pregunta de revision Numero de resultados
P1 39
P2 26
P3 9

Total de documentos 62

Tabla 13. Distribucion cuantitativa de documentos respecto a preguntas de revision antes del analisis de
resumenes.

0 Tener en cuenta que las consultas se realizaron en dos motores de busqueda diferentes.
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Ante ello, se reconoce que al partir de una suposicién no es plausible continuar con la
aplicacion de los criterios de inclusion, los cuales analizan mucho mas el beneficio del
recurso en cuanto a su utilidad dentro de las preguntas planteadas. Asi, se tomara
conocimiento de los abstractos del total de investigaciones obtenidas hasta ahora. Esto
con el fin de verificar o, segun sea conveniente, corregir la relacion entre el recurso y la
pregunta de revision a la que se dirigira. Para poder llevar a cabo este analisis se recurrio
a completar con mas detalle el formulario de extraccion adjunto en el Anexo B. En
especifico, se completaron las columnas del resumen de los sesenta y dos documentos,
y de las anotaciones resultantes de su lectura. En ese sentido, se identifico que algunos
resumenes presentaban un enfoque enteramente biomédico, biolégico o de otra indole.
Esto en tanto que se incluian términos como virus, biological insights, diabetes, hepatitis,
alzheimer y demas terminologias médicas que dieron a entrever que el enfoque de esas

investigaciones no era la prediccidn de estructuras ni el desarrollo de software usable.

Dado que, en algunos casos, al revisar el resumen de los documentos no se encontrd
relacion directa con los temas planteados, se procedid a la lectura rapida del propio
recurso. Gracias a ello se comprendié el motivo por el cual se habian obtenido en la
consulta, y ello fue debido a que si incluyen nuestras cadenas de busqueda; sin
embargo, solo ocurren como menciones puntuales. A consecuencia de lo explicado,
estos recursos no fueron asignados a ninguna pregunta de revisién. En el mismo
sentido, se identificd que algunas otras podian ser de utilidad para otras preguntas, por
lo cual se actualizaron la relacion entre los documentos y las preguntas de revision. Este
cambio puede observarse también en el formulario de extracciéon del Anexo B. El
resultado de este analisis se refleja en la nueva distribucién de documentos respecto a

las preguntas de revision de la Tabla 14.

Pregunta de revision Numero de resultados
P1 37
P2 22
P3 7
No relacionados 18
Total de documentos 62

Tabla 14. Distribucion cuantitativa de documentos respecto a preguntas de revision luego del anélisis de
abstractos.
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Una vez realizada esta validacién, se observa que existen dieciocho documentos que
no tienen relacién directa a ninguna pregunta de revision, por lo cual se optara por
considerar un criterio de inclusién adicional CI3, el cual tendra que aplicarse antes que
los criterios definidos previamente (Cl1y CI2)". Tras definir el nuevo criterio, se procede
a continuar con la evaluacion de los documentos. Solo los resultados que cumplan
fielmente con la totalidad de los criterios de inclusién seran los que se tendran en cuenta
para resolver las preguntas de revision. La segunda instancia de la estrategia consisti6
en la ejecucion de los criterios de inclusion. En la Tabla 15 se muestra el codigo
identificador y la descripcion de cada uno de ellos, asi como la cantidad de documentos
que los superaron, por lo que seguirian siendo parte de la revision. Se detalla, también,
el total de recursos que finalmente no fueron excluidos y que cumplieron con todos los

criterios aplicados en ambas instancias de la estrategia de busqueda.

Cdédigo de o . L, Numero de
D Criterios de inclusion
criterio resultados
CI3 Incluir aquellos resultados que estén relacionados con al 44

menos una pregunta de revision.

Ci1 Incluir aquellos resultados que estén relacionados a mas 18
de una pregunta de revision a la vez.

Cl2 Incluir aquellos estudios que estén desarrollados en el 17
idioma inglés o espariol.
Resultados que superaron los criterios de exclusién y 17

que cumplen con los criterios de inclusion
Tabla 15. Resumen cuantitativo de resultados por criterios de inclusion.

3.4.5 Documentos encontrados

A partir de la aplicacion de la estrategia de extraccion de datos en base a criterios de
inclusion y exclusion, se ha obtenido un total de diecisiete publicaciones relacionadas a
la presente revisidon. A continuacién, se listan los documentos y su cédigo identificador,
obtenidos a partir de lo mencionado y ordenados por el ID de los mismos, de acuerdo

al formulario de extraccion del Anexo B:

" Ver seccion 3.4.3.2 del capitulo Estrategia de Busqueda.
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A modo de sintesis, en la Tabla 16 se presenta el total de documentos encontrados, asi

como su ultima distribucién cuantitativa por pregunta de revision.

Pregunta de revision Nimero de resultados
P1 14
P2 17
P3 7

Total de documentos 17

Tabla 16. Distribucion cuantitativa de documentos respecto a preguntas de revision.

3.5 Formulario de extraccion de datos

Con el propésito de mantener organizada la informacién general recopilada de los

documentos identificados, se ha preparado un formulario de extraccion de datos. En la

Tabla 17, se muestran los encabezados de dicho formulario. En particular, se detalla el

nombre del campo, una breve descripcion del mismo y la pregunta con la que se

relaciona. El formulario de extraccion se adjunta al presente documento como parte del
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Anexo B. En él podemos encontrar dos pestafias: la primera llamada “Formulario de

extraccion” donde se encuentran detallados todos los recursos obtenidos desde las

primeras consultas, y se especifica, ademas, los resultados de la aplicacion de cada uno

de los criterios de extraccidon e inclusion, con el fin de permitir replicar la revision

sistematica de forma transparente; la segunda pestafa llamada “Estudios primarios”

contiene solo los recursos que superaron todos los criterios mencionados anteriormente.

Ambas pestanas tienen el mismo formato, de acuerdo con la Tabla 17.

Campo

Motor de
basqueda

Autor(es)

Titulo

Fuente

Tipo de
documento

Afio

CEO

CE1

CE2

CE3

Descripcién

Identificador del documento encontrado. La estructura es la
siguiente: [E{numero}]. Por ejemplo: [E39].

Nombre del motor de busqueda por el cual se obtuvo el
recurso. Puede ser Scopus o ACM.

Autor o autores del recurso.

Nombre completo del ejemplar encontrado.

Procedencia del recurso. Puede ser el nombre de una
conferencia, un journal, entre otros.

Tipo de documento encontrado. Por ejemplo: Articulo, Libro,
Seccion de Libro, entre otros.

Ano de publicacion del documento.

Identificador de un objeto digital (DOI, por sus siglas en
inglés).

Afirmacion o negacién con relacion a si es un documento sin
duplicados (“SI” en caso sea unico).

Afirmaciéon o negaciéon con relacion al resultado de la
aplicacién del CE1 (“SI” en caso de superar el criterio de
exclusion).

Afirmacion o negacion con relacion al resultado de la
aplicacion del CE2 (“SI” en caso de superar el criterio de
exclusion).

Afirmaciéon o negaciéon con relacion al resultado de la
aplicacién del CE3 (“SI” en caso de superar el criterio de
exclusion).

Pregunta

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General
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CE4

CH1

Cl2

Aceptado

Resumen

Anotacion

Pregunta de
revision
relacionada por
la consulta

Pregunta de
revision
relacionada por
analisis del
abstracto

Idioma

Citado por

Técnica(s) y/o
algoritmos de
prediccién

Requisitos
funcionales y no
funcionales

Metodologia de
usabilidad

Afirmacion o negaciéon con relacion al resultado de la
aplicacién del CE4 (“SI” en caso de superar el criterio de
exclusion).

Afirmacion o negaciéon con relacion al resultado de la
aplicacion del CI1 (“SI” en caso de superar el criterio de
inclusion).

Afirmacion o negaciéon con relacion al resultado de la
aplicacion del CI2 (“SI” en caso de superar el criterio de
inclusion).

Afirmacion o negacion con relacion al resultado de la
aplicacién de todos los criterios (“SI” en caso sea parte de los
estudios primarios).

Abstracto de la investigacion. Este puede incluir el motivo, la
propuesta y los resultados.

Interpretacion del resumen leido, a partir del cual se vuelve a
considerar la relacion entre el documento y las preguntas de
revision.

Pregunta de revision a la cual se dirige por su contenido. Esta
se obtuvo a partir de la consulta.

Pregunta de revision a la cual se dirige por su contenido. Esta
se obtuvo a través del analisis del resumen del documento.

Refiere al idioma en el que esta desarrollado el documento.
No basta con revisar el idioma del resumen.

Numero de recursos que han citado a este documento.

Mencionar todas las técnicas y/o algoritmos especificos
utilizados para realizar la prediccion de estructuras. Se obtiene
el detalle de estos y de su procedimiento.

Describir si el recurso presenta un proyecto de software,
ofrece sus fuentes, web service desplegado, datos de entrada
y salida. Se obtiene el detalle de requisitos.

Identificar si el documento presenta y/o aplica alguna
metodologia de usabilidad. Se obtiene el detalle de los pasos
seguidos.

General

General

General

General

General

General

General

General

General

General

Pregunta 1

Pregunta 2

Pregunta 3

Tabla 17. Encabezados del formulario de extraccion de las publicaciones obtenidas.
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3.6 Resultados de larevision

Una vez obtenidos y analizados los estudios primarios recopilados a partir de la
estrategia de busqueda descrita en el apartado 3.4 Estrategia de busqueda, se procede
a elaborar una respuesta a cada pregunta de revision planteada. Estas respuestas estan

fundadas en base a la informacién del formulario de extraccion presentado.

3.6.1 Respuestaapregunta P1: ;Cuales son los algoritmos capaces de explotar
datos de estructura primaria para predecir estructura terciaria, cuéles son

sus requisitos y cémo funcionan?

La revision sistematica realizada permite entender que para solucionar el problema de
prediccion de estructuras terciarias de proteinas a partir de su secuencia de
aminodacidos se debe seguir una receta general constituida por fases que pertenecen a
campos de investigacion independientes (Deng et al., 2018). Esta receta consta de cinco
pasos fundamentales y se observa en el flujpgrama de la Figura 6: inicializacion de
conformacion, busqueda conformacional, seleccion de estructura, reconstruccion de

todos los atomos y el refinamiento de la estructura (Deng et al., 2018).

Figura 6. Flujograma general de prediccion de estructuras de proteinas. Inicia a partir de la secuencia de
aminoacidos de la proteina y termina en la estructura tridimensional. Adaptado de (Deng et al.,2018).

Previo a describir cada uno de los pasos del flujograma, cabe mencionar que existe una
distincion general de los métodos de prediccién de proteinas que los separa en dos
tipos: las técnicas basadas en plantillas y las técnicas con un enfoque libre de estas
(Kuhiman & Bradley, 2019b). Esta separacién se apoya en la primera etapa del
flujograma, donde los métodos basados en plantillas obtienen su conformacion inicial a
partir de proteinas con estructuras previamente identificadas, las cuales son homélogas
secuencial o estructuralmente a la proteina objetivo (Deng et al., 2018). Una secuencia
sera considerada homdloga de otra siempre que cumpla con tener una similitud minima
del 30% en su conformacion de aminoacidos (Jin et al., 2020). En este punto, algunos

métodos para obtener estructuras primarias desde el Banco de Datos de Proteinas
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(PDB, por sus siglas en inglés), para usarlos como plantillas, son BLAST y HHblits
denominados como métodos de alineamiento de secuencias (Kuhlman & Bradley,
2019b; Machado et al., 2018). Por otro lado, se destacan otros subtipos denominados
como técnicas de reconocimiento de pliegues que se basan en la existencia de proteinas
que no son homodlogas segun sus secuencias, pero si segun sus estructuras 3D
obtenidas de forma experimental (Deng et al., 2018). Respecto a estas técnicas, se han
encontrado estudios donde se introducen tecnologias de aprendizaje de maquina para
poder obtener estructuras relacionadas a la proteina objetivo, logrando mejores
resultados en comparacion a técnicas como PSI-BLAST, HHsearch, DELTA-BLAST,
entre otros, que pertenecen al subtipo anterior basado en el alineamiento de secuencias
(Makigaki & Ishida, 2020). Estos mencionados también pueden haber usado machine
learning como es el caso de eThread (Abeysinghe et al., 2019). No obstante, no siempre
hay garantias de encontrar exitosamente proteinas homélogas en PDB, por lo que se
requieren de métodos como Rosseta, QUARK, SCRATCH, PROFESY o FRAGFOLD,
que no dependan de las plantillas o la familiaridad de las proteinas y puedan ser
aplicados a moléculas que suponen tener un plegado completamente desconocido
(Deng et al., 2018). Estos métodos usualmente suponen el alineamiento de estructuras
primarias de proteinas relacionadas para predecir sus caracteristicas locales y no
locales (Khulman & Bradley, 2019). Se ha identificado el uso de técnicas
computacionales en relacion a lo mencionado: mineria de datos en CReF para predecir
los angulos de torsién de la columna central de la estructura de proteinas; redes
neuronales residuales convolucionales (aprendizaje profundo) en DESTINI o PSICOV
para predecir los contactos entre residuos; y redes neuronales profundas en AlphaFold
para predecir las distancias entre los residuos (Adhikari & Cheng, 2018; Gao et al., 2019;
Hou et al., 2020; Machado et al., 2018; Senior et al., 2020). Respecto al segundo paso
del proceso de la Figura 6, la busqueda conformacional espera encontrar un amplio
numero de estructuras casi nativas'? relacionadas a la proteina objetivo, esto con la guia
de ciertos campos de fuerza o funciones energéticas dentro de un espacio de posibles
conformaciones (Deng et al., 2018) Estas funciones se pueden construir en base a las
caracteristicas locales y no locales mencionadas en el parrafo anterior, por lo cual, las
técnicas aplicadas en ese paso también pueden intervenir en esta etapa del proceso

(Deng et al., 2018). Una vez que la funcion energética ha sido determinada, se requiere

12 Se considera estructura nativa a toda aquella que tiene la tasa mas baja de energia libre
(Kuhlman & Bradley, 2019b).
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establecer la manera de encontrar la conformacién con menor energia para lo cual
muchas estrategias como simulating annealing y replica exchange fueron utilizados en
programas como DEEPSAM (Kordic et al., 2019). Asimismo, se han utilizado algoritmos
genéticos para explorar el espacio de busqueda, como es el caso de los sistemas
informaticos de alto rendimiento, HPC, por sus siglas en inglés (Lopes et al., 2019).
Llegado a la etapa de seleccion de estructura es crucial determinar un método de
evaluacion de estructuras capaz de distinguir entre las que son nativas o no (Deng et
al., 2018). Para este paso se disponen de métodos como 3dRPC-score (Huang et al.,
2018). Posteriormente, los procedimientos para el reconocimiento de todos los atomos
y el refinamiento de estructuras surgen a partir de que en la etapa de la busqueda
conformacional se adoptan simplificaciones de la representacién de las proteinas (Deng
et al., 2018). De esa manera, la estructura se redujo de las conformaciones completas
de carbono, nitrégeno, oxigeno, el carbono alfa y residuo, a solo estos dos ultimos (Deng
et al.,, 2018). Ante lo cual, se requiere de procesos de reconstruccién de todo el
esqueleto central de la proteina y de las cadenas laterales con métodos especializados
en ello como SABBAC, BBQ, PULCHRA y REMO; al igual que Scwrl, SCATD y RASP
(Deng et al., 2018). Del mismo modo, se han implementado algunas técnicas como las
de FG-MD basadas en la simulacidon dinamica de las moléculas, con las cuales se
mejora la calidad de la estructura que finalmente es obtenida de la prediccion (Deng et
al., 2018). Por ultimo, es importante mencionar que, aunque los procesos de prediccion
de estructuras terciarias de proteinas en detalle estén comprendidos por varios
métodos, los pasos fundamentales son los especificados a lo largo de esta respuesta
(Deng et al., 2018).

3.6.2 Respuesta a pregunta P2: ¢Cudles son los requisitos necesarios para
realizar el disefio de una interfaz que permita explotar datos de estructura
primaria para predecir su estructura terciaria y cuales son sus
especificaciones?

De acuerdo a la documentacion obtenida en la revision sistematica, se ha observado
una tendencia en torno al desarrollo de métodos que estaran disponibles a través
de la web como medios de solucién en el CASP (Paix&o-Cortes et al., 2018), tal y
como es el caso de WCREF" (Machado et al., 2018), 3dRPC™ (Huang et al., 2018),

13 https://www.wcref.labio.org/. Al desarrollo de la investigacion el servidor no estaba disponible.

4 http://biophy.hust.edu.cn/3dRPC. Al desarrollo de la investigacion el servidor no estaba
disponible.
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the MULTICOM (Hou et al., 2020), AWSEM-Suite' (Jin et al., 2020), Robetta
server'® (Machado et al., 2018), I-TASSER'” (Machado et al., 2018), QUARK'®
(Machado et al., 2018), entre otros. Teniendo en cuenta estos proyectos
desarrollados en torno a la prediccion de estructuras y tematicas afines, se han
obtenido ciertos requisitos que ayudan a la definicion de las necesidades principales
y al disefo de las interfaces que permitan explotar datos de estructura primaria de
las proteinas para predecir sus conformaciones tridimensionales.

En la Tabla 18 se presentan y especifican los requisitos funcionales de las interfaces
identificadas. Dicha tabla posee tres campos: el primero es el campo “Requisitos”,
donde se presentan los requisitos encontrados, el segundo campo denominado
“Especificacion” contiene mas detalles respecto a la funcionalidad y el tercero,
“Referencia”, hace alusion al registro de la seccion 3.4.5 Documentos encontrados
del cual se obtuvo la informacion. Estos registros también se encuentran en el
formulario de extraccién adjunto en el Anexo B.

De manera similar, en la Tabla 19 se muestran los requisitos no funcionales de las
interfaces identificadas en los proyectos capturados en la revision'®. Esta tabla

posee los mismos campos descritos en el parrafo anterior.

15 https://awsem.rice.edu

16 https://robetta.bakerlab.org/login.php?next_url=%2Fsubmit.php
17 https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/I-TASSER/
18 https://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/QUARK/

9 De la literatura identificada, no se han podido encontrar requisitos de dominios aplicables a
nuestro caso en particular, es decir, a la prediccidon de estructuras terciarias de proteinas
repetidas, pero la identificacion de estos se considerard dentro de los objetivos del presente
proyecto
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Requisito

El dato de entrada principal es la
estructura primaria de una
proteina.

Verificacion de contenido de
secuencias

Uso del servidor sin inicio de
sesion
Uso del servidor con inicio de
sesion

Formatos aceptados de Ia
secuencia de aminoacidos.

Datos de entrada secundarios: el
nombre de la proteina objetivo y
el correo electronico del usuario.

Identificadores de solicitud de
prediccién

Envio de resultados.

Formato de
resultados

entrega de

Especificacién
Se requiere una secuencia plana de los aminoacidos de las proteinas que esté especificada en sus
simbologias, como se muestra en la Tabla 7.
El sistema verifica que la estructura primaria ingresada como dato de entrada solo esté conformado por los

veinte aminoacidos fundamentales.

Para poder enviar una solicitud de prediccion no es necesario el inicio de sesion del usuario.

Para poder solicitar una prediccion es necesario el inicio de sesién del usuario.

El dato de entrada principal sera aceptado solo en formato de texto plano, en formato FASTA o en el formato
de secuencias del Banco de Datos de Proteinas (PBD, por sus siglas en inglés).

Se solicita el ingreso de estos datos secundarios para poder brindar la respuesta del procesamiento.

Cada tarea enviada para la prediccion registrara informacion que permita su identificacion como: ID, nombre
de la proteina, tamano (cantidad de aminoacidos) y fecha de solicitud.

La estructura tridimensional obtenida sera enviada al usuario por correo electrénico.

La prediccion de la estructura terciaria, asi como otros resultados obtenidos, se entregaran a través de links
dentro del correo o en la interfaz.

Referencia

[E18], [E44], [E418],
[E484], [E490], [E492]

[E484], [E490]

[E44], [E255], [E490],
[E442]

[E18]

[E18], [E44], [E255],
[E418], [E451],
[E470], [E490],

[E492]

[E18], [E442], [E470],
[E484]

[E18], [E470], [E490],
[E451]

[E18], [E470], [E484]

[E255], [E484], [E490],
[E492]
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Consulta de solicitudes

Consulta privada de solicitudes

Modelos adicionales de apoyo.

Registro de usuarios

Seccion adicional para usuarios
registrados

Perfil de usuario

Estado de solicitudes

Eliminar solicitudes

Visualizacion de resultados

Estructuras adicionales

Visualizacion de prediccion

El servidor permite consultar las solicitudes ingresadas.

El usuario solo podra consultar por las solicitudes que haya ingresado.

El usuario puede ingresar modelos de apoyo en referencia a la prediccion de contacto entre residuos de
proteinas o los resultados de las alineaciones de secuencias multiples (MSA, por sus siglas en inglés). Si
no se ingresan, la herramienta los genera.

Se requiere la creacion de una cuenta para el usuario. Se validara su usuario y contrasefia para que pueda
utilizar servicios adicionales de prediccion.

La visualizacién del estado general de todas las solicitudes enviadas sera visible para todos los usuarios,
pero el seguimiento detallado de las solicitudes y la visualizacién de los resultados solo seran posibles para
el usuario registrado.

El usuario registrado podra disponer de diversas funcionalidades respecto al mantenimiento de su cuenta,
como el inicio de sesiodn, cierre de sesion, modificacion del usuario, recuperacion de cuenta y la cancelacién
de su registro.

En el caso del usuario registrado, se podra visualizar el progreso de las solicitudes de prediccién.

Se cuenta con la opcion de eliminar solicitudes de prediccion. Solo para los usuarios registrados y con la

debida confirmacion.

El sistema ofrece un resumen de los datos ingresados, el proceso seguido, los parametros usados y la
prediccién como resultado del procesamiento.

El sistema ofrece, ademas, la estructura secundaria generada en el proceso.

Se cuenta con una herramienta de visualizacién afadida a la propia interfaz.

[E255], [E442], [E470]

[E18]

[E442], [E452], [E492]

[E18], [E255], [E470]

[E18], [E470]

[E18], [E470]

[E18], [E255], [E470]

[E18], [E470]

[E18], [E442], [E470]

[E18], [E484]

[E18], [E442], [E470],
[E490]
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Exportacion de resultados

Soporte al usuario

Alertas y errores

Informacion adicional

Seguridad del servidor

Datos obligatorios y opcionales

Envio de varias solicitudes a la
vez

Idioma

Tamano de secuencia

Tamano maximo de archivo de
secuencias

Archivos de prueba

El sistema permite exportar los resultados tanto en modo impresién para PDF como en el formato PDB.
Solo para el usuario registrado (en algunos casos).

El servidor cuenta con herramientas como tutoriales, documentacién y ayuda online para guiar al usuario
en torno a su uso.

El sistema notifica todo tipo de error en la misma ventana en la que ocurrio; solicita, ademas, su confirmacion
para proseguir.

El sistema cuenta con informacién adicional y links externos sobre la problematica, ademas de informacion
sobre el equipo de investigacion.

Solo el administrador podra realizar configuraciones generales del servidor.

Los formularios del proceso de prediccion indican qué campos son obligatorios u opcionales.

El usuario puede enviar varias solicitudes de prediccion a la vez, sin tener que seguir muchos pasos.
Requiere de su confirmacion.

El usuario podra cambiar el idioma del servidor.

El sistema permite un maximo de residuos de aminoacidos dentro de la secuencia de la proteina a predecir.
Algunos contemplan un maximo de 500 o 1500 residuos.

El sistema permite la carga de la estructura primaria a través de un archivo de peso maximo de 10 MB

El servicio pone a disposicién del usuario una serie de archivos de ejemplo para usar en la plataforma.

Tabla 18. Listado de requisitos funcionales reconocidos en los documentos de la revision.

[E18], [E44], [E470Q],
[E484], [E493], [E514]

[E18], [E44], [E470]

[E18], [E470]

[E18]

[E470]

[E18]

[E18], [E490]

[E18]

[E493], [E514]

[E451]

[E451], [E490]
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Requisito
Lenguajes de
programacién para el
algoritmo
Lenguajes de
programacion para la

interfaz

Base de datos

Ejecucion concurrente

Visibilidad del sistema

Disefio minimalista
Visualizacion de
resultados.

Compatibilidad con
navegadores web.

Disponibilidad del servidor

Performance del servidor

Especificacién

Los lenguajes de programacion utilizados son Fortran, C++ y Python

Los lenguajes de programacion utilizados para el desarrollo de la interfaz fueron CSS, HTMLS o Java.

La base de datos del servidor es MySQL

El servidor puede recibir y ejecutar multiples solicitudes de prediccién por programacién de tareas
(colas).

La informacién del estado del proceso se refresca cada 30 segundos.

El enfoque del servidor en torno al disefio se centrara en los pasos para la prediccion, en particular, al
envio de solicitudes de prediccion. Las demas opciones se muestran a demanda del usuario.

El resultado de la prediccion y otros complementos podran ser visualizados a través de herramientas
como: JSmol viewer, nextProt protein sequence viewer, NGL viewer, MSAviewer y iView.

La herramienta es compatible con los siguientes navegadores: Chrome, Firefox, Safari y Explorer.
El servicio de prediccion web estara disponible las 24 horas de los 7 dias de la semana. En caso ocurra
algun error del sistema, se permitira la no disponibilidad de este hasta que se corrija el desperfecto.

Se requiere que el sistema brinde resultados en una fraccién de tiempo aceptablemente rapida.
Algunos determinan la entrega en no mas de 24 horas.

Referencia

[E44], [E470], [E492], [E598]

[E18], [E470], [E514]

[E18], [E470]

[E18], [E598]

[E18], [E470]

[E18], [E470]

[E18], [E470], [E484], [E492]

[E451], [E470], [E484]

[E470]

[E470], [E493]
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Compatibilidad de
software y hardware

Algoritmo de prediccién

Facil de usar

Informacién requerida
solo una vez

Consistencia de la interfaz

Idioma

Mantenimiento de logs

Software descargable

Compatibilidad de
sistemas operativos

Al ser una plataforma web no se considera ningun tipo de restriccion respecto al hardware o software
necesarios para utilizar el servidor. Solo debe contar con el navegador e Internet.

El sistema constituye un ambiente donde el algoritmo se ejecuta sin ningudn inconveniente.

Usar la interfaz implica una curva de aprendizaje baja.

El sistema solo solicita una vez la informacién necesaria pero invariable como el correo o la contrasefa.

Los elementos de la interfaz mostraran consistencia respecto a sus colores y formas. Se resalta
informacion relevante del proceso como alertas, estados y errores.

El sistema esta disponible en varios idiomas.

El servidor mantiene logs de ejecuciones del usuario y log de errores.

El sistema es descargable para usarlo desde un entorno local.

El sistema se puede desplegar en entornos Windows, Linux/Unix, macOS.

Tabla 19. Listado de requisitos no funcionales reconocidos en los documentos de la revision.

[E470]

[E18]

[E18]

[E18]

[E18], [E470]

[E18]

[E44], [E470]

[E418], [E514]

[E514]
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3.6.3 Respuesta a pregunta P3: ¢(Qué técnicas y métodos existen para la
evaluaciéon de usabilidad en herramientas bioinformaticas y cémo se llevan

acabo?

Para comenzar a responder la pregunta P3 es necesario recapitular brevemente el

concepto basico en el que esta se concentra: la usabilidad.

La usabilidad es un término que se define como un conjunto de atributos que influyen
tanto en el esfuerzo requerido para el uso de un software como en la apreciacion general
del mismo (International Organization for Standarization [ISO], 1991, como se cité en
Bevan et al., 1991). A partir de ello, el usuario ocupa un rol primordial en la evaluacion
del software, asi, los criterios minimos que un recurso debe cumplir respecto a su
facilidad de uso dependeran de las exigencias y necesidades de este (Bevan et al.,
1991).

De acuerdo con la revisidon sistematica realizada, existen distintos métodos con los
cuales se puede efectuar la evaluacion de usabilidad en herramientas bioinformaticas.
Sin embargo, se dispone también de pasos previos a su aplicacion que ayudan a
involucrar este aspecto desde las etapas tempranas del desarrollo (Paixao-Cortes et al.,
2018).

El primer paso identificado consiste en detectar las necesidades del usuario final,
teniendo en cuenta perfiles expertos y no expertos (Paixdo-Cortes et al., 2018). Se
realizan consultas respecto a las tareas que usualmente se llevan a cabo en una
plataforma de prediccidon a partir de la secuencia primaria de una proteina (Paixao-
Cortes et al., 2018). Con ello se logra definir escenarios principales que seran de utilidad
para, posteriormente, evaluar la usabilidad, ademas de identificar procesos primordiales

que deberan incluirse en la solucion (Paixao-Cortes et al., 2018).

El segundo paso comprende la comparacion de soluciones similares a la que se espera
proponer (Machado et al., 2018). Esta evaluacion no se concentra en la herramienta
propia, pero se lleva a cabo con metodologias dedicadas a la usabilidad, las cuales

también podrian usarse al final del desarrollo de la misma.

Llegado a este punto, si bien estamos buscando métodos para medir el nivel de
usabilidad aplicables a herramientas bioinformaticas, los pasos antes mencionados

podrian ayudar a obtener herramientas usables.
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De la literatura obtenida se identificaron dos metodologias de interés: la evaluacion
heuristica de Nielsen y la aplicacién del cuestionario (o adaptaciones) de Ssemugabi
(Machado et al., 2018; Paixao-Cortes et al., 2018).

En relacion al primero de ellos, cabe resaltar que Nielsen pone diez heuristicas a
disposicion del evaluador, con los cuales se otorga una calificacion cuantitativa en base
a los grados de severidad clasificados desde cero a cuatro (Paixao-Cortes et al., 2018).

Las heuristicas son las siguientes:

¢ Visibilidad del estado del sistema e Flexibilidad y eficiencia de uso

e Coincidencia entre el sistema y el e Estéticay disefio minimalista

mundo real e Ayuda a los wusuarios para el
e Control y libertad para el usuario reconocimiento,  diagndstico y
e Consistencia y estandares recuperacion de errores
e Prevencion de errores e Ayuda y documentacion

e Reconocimiento antes que recuerdo

La verificacion del cumplimiento de la lista de heuristicas se realiza a partir de la
navegacion de la interfaz (Paixdo-Cortes et al., 2018). No se restringe a realizarla una
sola vez, al contrario, se anima a usar la primera interaccion con la herramienta para
recorrerla y familiarizarse con ella (Paixdo-Cortes et al., 2018). A partir de la segunda
revision, se pondra mayor énfasis en los elementos y detalles que se crean convenientes
(Paixao-Cortes et al., 2018).

En el mismo sentido, se considera apropiado contar con evaluadores de distintos
perfiles, es decir, profesionales con experticia en el campo de interaccién humano-
computador (HCI, por sus siglas en inglés) ademas de especialistas afines a la
herramienta, en este caso, bioinformaticos, bidlogos, programadores, entre otros
(Paixao-Cortes et al., 2018). Con ello se asegura la obtencién de resultados desde

diversas perspectivas.

Respecto a la segunda técnica de evaluacion de usabilidad encontrada, esta constituida
por la interaccion del usuario con la herramienta y el llenado de un cuestionario posterior
a ella (Machado et al., 2018). Estos son de utilidad para la recoleccion de informacién
subjetiva y retroalimentacién acerca de la interfaz utilizada y el proceso mismo (Paixao-
Cortes et al., 2018). Este tipo de evaluaciones se complementan con la observacion de
las actitudes y el analisis de los sentimientos de las personas que las realizan (Machado
et al., 2018).
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En particular, los cuestionarios de Ssemugabi se dividen en dos secciones: la primera
parte consiste en preguntas referidas a las heuristicas de Nielsen mencionadas
previamente; mientras que la segunda, se enfoca en preguntas relacionadas a E-
learning (Paixao-Cortes et al., 2018). Debido a esto ultimo, se considera pertinente
adaptar esa seccion en torno a la usabilidad en servidores dedicados a la prediccion de

estructuras de proteinas (Paixao-Cortes et al., 2018).

Finalmente, cabe mencionar a un servidor web de prediccion de estructuras como caso
de éxito de la aplicaciéon de estas dos metodologias: wCReF. El estudio donde se
presenta su evaluacién de usabilidad define un cuestionario adaptado al contexto
(Paixao-Cortes et al., 2018). El cual esta constituido por cinco partes que se describen

a continuacion:

e Reconocimiento del perfil del usuario.

o Evaluacién del disefio de interfaz, en base a las preguntas de Ssemugabi.

e Valoracion del disefio web, en base a las preguntas de Ssemugabi.

e Calificacién del contenido con relacién a la bioinformatica.

o Preguntas de conclusion con enfoque a aspectos positivos y negativos de la

herramienta.
3.7 Conclusiones

Tal como se menciond al inicio de la revision sistematica, la prediccidon de estructuras
de proteinas es un problema complejo que hoy en dia continua significando un desafio,
a pesar de los avances logrados (Jordan, 2021). En este punto, luego de la revision
realizada a lo largo de todo el capitulo del estado del arte, se ha tomado consciencia de
la realidad actual de la problematica y de los esfuerzos llevados a cabo con relacién a
los algoritmos implementados, el disefio de interfaces de las soluciones que las incluyen

y la existencia de técnicas para su evaluacion en torno a la usabilidad.

Respecto al primer punto?, cabe mencionar que para lograr la prediccion de estructuras
de proteinas intervienen una serie de pasos actualmente identificados: inicializacion de
conformacion, busqueda conformacional, seleccidn de estructura, reconstruccion de
todos los atomos y el refinamiento de la estructura (Deng et al., 2018). No obstante,
cada uno de ellos pertenece a campos de investigacion totalmente independientes unos

de los otros (Deng et al., 2018). Con ello, la solucion esta abierta a la mezcla de distintos

20 Algoritmos de prediccién de estructuras terciarias de proteinas
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métodos destinados a ciertas etapas del proceso, los cuales fueron mencionados en la
respuesta de la pregunta P1. Asimismo, se debe reconocer que lo que prima en la
valoracion de una propuesta no esta relacionado a la mejora de esas tantas técnicas o
al proceso mismo de seleccion e inclusién de ellas en una sola, sino que se enfoca en

la facilidad de uso, eficiencia y confiabilidad de los resultados (Deng et al., 2018).

Acerca del segundo aspecto investigado?!, se resalta la diversidad de caracteristicas
funcionales y no funcionales que se han tomado en consideracion dentro de las
herramientas identificadas. Esto teniendo en cuenta que no todas las herramientas
resolvian la prediccion de estructuras de proteinas, sino que se enfocaron en una
técnica perteneciente a una de las etapas que permiten lograrla, tal como se mencioné
en el punto anterior. Asimismo, cabe mencionar, que si bien se identificaron algunos
servicios web puestos a disposicion de todo quien esté interesado, muchos de estos no

se encontraron disponibles al momento de la realizacién de la presente investigacion.

En torno al tercer elemento en cuestion??: ;se puede afirmar que la usabilidad forma
parte del proceso de desarrollo de las herramientas bioinformaticas? La respuesta a
esta pregunta es definitiva y negativa en base a la revision sistematica realizada. A pesar
de que muchos de los casos de estudio se describen a si mismos como herramientas
“easy-to-use” y “user-friendly”, la usabilidad no parece haber sido un factor crucial para
los servidores de prediccion de estructuras de proteinas (Machado et al., 2018). Esto
conlleva que las herramientas planteadas como solucion al reto bioinformatico estén
compuestos por interfaces y reglas de juego que son dificiles de usar o entender, o,

incluso, llevar a que los usuarios no puedan obtener resultados (Machado et al., 2018).

Por ultimo, sin animo de perder de vista el objetivo del presente proyecto de tesis, es
digno de mencionar el factor de aplicacion de la prediccion de estructuras dentro de un
campo especifico de la protedmica. Este aspecto se destacé a lo largo de toda la revision
en tanto que no hubo ningun resultado enfocado a la familia de proteinas repetidas. Esto
se tomo en consideracion a partir de una serie de consultas preliminares en los motores
de busqueda. En consecuencia, se decidié iniciar la revision sistematica desde un plano
mas amplio, es decir, desde las proteinas en general, lo cual dio paso a toda la

investigacion presentada en esta seccion.

21 Disefio de interfaces de soluciones que incluyen algoritmos de prediccion de estructuras de
proteinas.

22 Técnicas para la evaluacion de la usabilidad.
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Capitulo 4. Adaptacion de algoritmos de prediccion de

estructuras terciarias de proteinas en general

4.1 Introduccioén

En este capitulo se expondran los resultados alcanzados para el primer objetivo
especifico de este proyecto de tesis?®. Este primer objetivo busca identificar un algoritmo
dedicado a la explotacién de los datos existentes de estructuras primarias de proteinas
en general con el fin de predecir sus estructuras tridimensionales para, posteriormente,
adaptarlo a la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas. Cabe
mencionar que las proteinas repetidas son grupos de familias de proteinas muy
extendidas en la naturaleza que cuentan con caracteristicas particulares (MSCA & RISE,

2018) que se deben tener en cuenta para poder lograr la prediccion de sus estructuras.
4.2 Resultados alcanzados

El cumplimiento del primer objetivo especifico del presente proyecto de fin de carrera
dependera del logro de tres resultados esperados definidos a detalle en el apartado 1.2
Objetivos. En esta seccidn, se presenta un resumen de cada uno de ellos y del proceso

que se realizd para poder obtenerlos.

4.2.1 Listade algoritmos de prediccion de estructuras terciarias de proteinas en

general a partir de su secuencia de aminoacidos

Para proceder con la busqueda de los algoritmos de prediccion de estructuras terciarias,
se vio la necesidad de establecer la delimitacion de los tipos de algoritmos que deberian
incluirse. Con ello se determiné que el alcance de la busqueda incluiria algoritmos
basados en la aplicacion de técnicas de aprendizaje profundo y que cuenten con una

arquitectura “end-to-end”.

Este primer aspecto esta fundamentado en el crecimiento exponencial de la cantidad de
datos de secuencias de aminoacidos que se evidencia hoy en dia gracias al avance de
distintos métodos gendémicos (Makigaki & Ishida, 2020). El incremento de estos datos
tanto para proteinas en general como para las proteinas repetidas da pie a que se

apliquen este tipo de técnicas de inteligencia artificial.

28 Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras primarias de
proteinas en general para predecir estructuras terciarias de proteinas repetidas.
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El segundo aspecto relacionado a la arquitectura del algoritmo corresponde a los datos
de entrada y datos de salida de los algoritmos. Una arquitectura “end-to-end” hace
referencia a los métodos que logran que a partir de la secuencia de aminoacidos de una
proteina como dato de entrada se obtengan las coordenadas 3D de las estructuras
terciarias (Laine et al., 2021). Precisamente, esto es lo que se tiene como objetivo

trasversal dentro del presente proyecto.

A partir de lo mencionado se capturaron dos algoritmos capaces de explotar los datos
existentes de estructuras primarias: DMPfold (Greener et al., 2019) y trRosetta (Yang et
al., 2020). Estos dos métodos destacan sobremanera dado que han introducido
caracteristicas novedosas a sus procedimientos, asi, los algoritmos que seran
analizados son alternativas mejoradas de versiones anteriores. Ambos incluyen redes
neuronales profundas para la prediccion de mapas de distancias entre los residuos, en
adiciéon a los mapas de contacto, que por general son binarios. Asimismo, respecto al
primer algoritmo se destaca la aplicacién de los angulos de torsién y la prediccién de los
enlaces de hidrogeno, mientras que para el segundo algoritmo se resalta el ingreso de
las coordenadas de orientacion espacial en parejas de residuos de la proteina en

cuestion.

El documento con el reporte de los algoritmos identificados capaces de realizar la
prediccion de estructuras terciarias de proteinas en general a partir de sus secuencias
de aminoacidos se encuentra en el Anexo D. Este documento contiene informacién
detallada de la delimitacion de la busqueda, la presentacion de los algoritmos
identificados y la descripcién de su funcionamiento en general, asi como la informacién
sobre sus datos de entrada y de salida, modo de procesamiento, recurso computacional

y tiempo requerido.

La verificacidon de este resultado corresponde al cumplimiento de la cantidad de
algoritmos identificados, en cuyo caso debe ser mayor o igual a dos. Asimismo, se debe
especificar el detalle de cada uno de los algoritmos en base a los aspectos descritos
anteriormente. Ambos indicadores objetivamente verificables se cumplen acorde a lo

especificado en el Capitulo 1 de este proyecto.
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4.2.2 Algoritmo seleccionado y planteamiento de modificaciones necesarias

Una vez que se han identificado los algoritmos capaces de explotar los datos existentes

de proteinas en general, se procede a seleccionar el que se considere mas ventajoso

para poder adaptarlo a las particularidades de las proteinas repetidas. Para ello, se

requiere de la comparacion de las caracteristicas y funcionalidades de cada uno de los

algoritmos, obtenidas a partir de la verificacion de sus funcionamientos. A continuacion,

en la Tabla 20, se presenta un cuadro comparativo entre las distintas caracteristicas de

los algoritmos seleccionados DMPfold y trRosetta, acorde al presente resultado

esperado.

Técnica de inteligencia
artificial

Factor diferenciador

Técnica de modelado

Datos de entrada
Datos de salida

Lenguaje de
programacion

Versién de Python

Libreria de Aprendizaje
de Maquina

Complejidad de
instalacion

Recurso computacional
requerido

Redes neuronales profundas
convolucionales

Predice los enlaces de
hidrégeno de la cadena
principal, los angulos de
torsién y los limites de
distancias interatdomicas.
Utiliza mapas de contacto y
datos de covarianza como
datos de entrada.

CNS
Secuencia de aminoacidos

Coordenadas 3D de estructura
(archivo PDB)

C y Python

3.7

PyTorch 0.4 o posterior
(Evaluado con PyTorch 1.9)

Alta

Requiere de la capacidad de
una computadora estandar de
un nucleo y de memoria
suficiente para la descarga de
algunas bases de datos

Redes neuronales profundas
residuales

Predice las coordenadas de
orientacién espacial, los mapas
de distancias y los mapas de
contacto

PyRosetta
Secuencia de aminoacidos

Coordenadas 3D de estructura
(archivo PDB)

Python y Bash

3.6

Tensorflow 1.14
PyTorch 1.4

Alta

Requiere de servidores con
GPU y de memoria suficiente
para la descarga de distintas

bases de datos
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El cédigo fuente, la Los alineamientos multiples de
documentacién completay el  secuencias usadas, los archivos

. modelo entrenado de la red fuente para la prediccion de
Recursos de libre acceso Lo )
neuronal. Los recursos geometrias interresiduales y el
adicionales que se utilizan protocolo para el modelado y la
también son de libre acceso. generacion de estructuras
. Exito L
Resultado de verificacion Sin éxito

(Genera 2 estructuras en

formato PDB) (No genera estructuras)

de prediccién

Error no significativo por Error en el refinamiento de
Errores obtenidos carencia de la licencia de estructuras. Arrastre de error
Modeller para la seleccién de uno final
Tlempc_> pron."l,edlo de ~36 minutos ~35 minutos
ejecucion
Secuencia de proteina de PF1.09.63 . T1078
prueba?* ESEEneTE GF ] Trichoderma virens
UPIO006A5DD14
Cantidad de residuos 82 residuos 138 residuos

Tabla 20. Cuadro comparativo entre algoritmos seleccionados: DMPfold y trRosetta.

El reporte comparativo de los algoritmos identificados capaces de realizar la prediccién
de estructuras terciarias de proteinas en general a partir de sus secuencias de
aminodacidos se encuentra en el Anexo E. En ese documento se encuentra una breve
descripcion de los algoritmos, ademas de la explicacién detallada del proceso de
verificacion de su funcionamiento y un cuadro comparativo de las caracteristicas

generales obtenidas a partir de esta.

Después de que es posible reconocer las caracteristicas mas resaltantes de cada uno
de los algoritmos, validar su funcionamiento y evaluar el procedimiento que siguen para
lograr la prediccion de estructuras terciarias, se dio paso a la seleccion de uno de ellos:
el algoritmo DMPfold (Greener et al., 2019). Los criterios mas influyentes dentro de la
toma de decisién fueron: la eficacia del algoritmo luego de seguir las instrucciones para
su instalacion y uso, el empleo de librerias actualizadas y el recurso computacional
requerido. EI Anexo F contiene la descripcion a detalle de dichos criterios de seleccion,
ademas describe cuatro modificaciones propuestas para lograr la adaptacion del

algoritmo hacia el entorno de las proteinas repetidas.

24 | a secuencia de prueba usada para verificar el funcionamiento de cada algoritmo se obtiene
de su propio repositorio.
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Cabe resaltar que las cuatro modificaciones formuladas aprovechan la particularidad
mas reconocible de las proteinas repetidas: los patrones de repeticion dentro de una
misma familia (Kajava, 2012). Es por esto que el algoritmo trabajara, en primera
instancia, con fragmentos de secuencias de aminoacidos obtenidas a partir de la base
de datos PFAM, reconocida por poseer colecciones de familias de proteinas (Mistry et
al., 2021). En segunda instancia, se trabajara con secuencias limitadas de proteinas
repetidas. Esta informacion se obtendra de la base de datos Uniprot (UniProt
Consortium, 2021b).

En particular, una propuesta de mejora se enfoca en los resultados generados para el
usuario. Asi, se sacara el mayor provecho de las herramientas disponibles en el contexto
de las proteinas repetidas, para poder identificar las unidades de repeticion de una
estructura predicha por el algoritmo. Se propone esta mejora teniendo en cuenta que el
presente proyecto tiene principal interés en el modelamiento de la estructura terciaria de

los fragmentos pertenecientes a las familias de proteinas repetidas.

La verificacidon de este resultado consiste en la presentacion de la comparacién de las
caracteristicas de los algoritmos identificados, asi como de los recursos que utiliza, ya
sean los datos de entrada, datos de salida o datos intermedios utilizados para cumplir
sus objetivos. La informacion pertinente ha sido registrada de forma resumida en la
Tabla 20. En el mismo sentido, como segunda verificaciéon del resultado, se presenté un
reporte que contiene el analisis y justificacion de la eleccion del algoritmo, ademas de
proponer al menos dos modificaciones para adaptarlo a las particularidades de las
proteinas repetidas. Asi, ambos indicadores objetivamente verificables, especificados

en el Capitulo 1 de este proyecto, han sido cubiertos.

4.2.3 Adaptacion del algoritmo para la prediccién de estructuras terciarias de

proteinas repetidas

En la seccion anterior se propusieron una serie de modificaciones para adaptar el
algoritmo previamente seleccionado: DMPfold (Greener et al., 2019). Este fue
desarrollado e implementado bajo una perspectiva general, aplicable para todas las
proteinas existentes. No obstante, esa universalizacion reduce la posibilidad de obtener
resultados enfocados a los requerimientos de los usuarios interesados en las proteinas
repetidas. Estas, en realidad, son grupos familias de proteinas, que cuentan con
caracteristicas particulares. En ese sentido, en este apartado, se explicara el proceso

de adaptacion del algoritmo de prediccion seleccionado para su aplicaciéon en torno a
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las proteinas repetidas. Asimismo, se explicara de forma general, el procedimiento de

pruebas realizado para evaluar el correcto funcionamiento del algoritmo adaptado.
4.2.3.1 Aplicacion de las modificaciones propuestas al algoritmo seleccionado

La aplicacion de las cuatro modificaciones propuestas al algoritmo seleccionado se
realizara de forma secuencial. De forma general, este proceso consistira en la creacion
de scripts que se complementen y consoliden las diversas etapas del algoritmo
propuesto, incluyendo al proceso de prediccion llevado a cabo por el algoritmo
inicialmente seleccionado. Esto para poder obtener los resultados que respondan a los

requerimientos de las personas interesadas en las proteinas repetidas.

La primera de las modificaciones se enfoca el dato de entrada del proceso.
Originalmente el algoritmo requiere del ingreso de tres archivos (.fasta, .21c y .map)
para poder llevar a cabo la prediccion. Lo que se esta planteando en primer lugar es
trabajar con los identificadores de las familias de las proteinas, teniendo en cuenta que
es mucho mas conveniente analizar a las proteinas repetidas en base a la familia a la
que pertenecen. El identificador se obtiene de la base de datos PFAM y, a partir de esta,
como parametro en un servicio de esta plataforma, se obtiene un archivo de texto plano
que contiene una serie de fragmentos de proteinas que se agrupan en esa familia, el
identificador uniprot de las secuencias donde han sido identificados y los limites de

posicion de cada fragmento en cada secuencia relacionada.

Al pertenecer a la misma familia se entiende que comparten caracteristicas similares.
Esta similitud es mas significativa respecto a la estructura debido a la alta tasa de
degeneracion en la secuencia de las proteinas repetidas, es decir, los efectos de la
evolucion respecto a la estructura de la proteina, ya que es sabido que la conformacion
tridimensional de este grupo de familias de proteinas se conserva mas que la propia

secuencia (Deng et al., 2018; Paladin et al., 2021).

Una vez que se cuenta con el archivo de fragmentos se procede a depurarlo,
discriminando los fragmentos que hayan sido identificados dentro de una secuencia de
proteina con una estructura terciaria predicha de los que no. Estos ultimos seran los
fragmentos que continuaran en el proceso. Para realizar esta tarea se utilizara un
servicio puesto a disposicion general por parte del Banco de Datos de Proteinas en
Europa (EBSC PDB, por sus siglas en inglés), el cual requiere del ingreso del

identificador de acceso de la secuencia relacionada al fragmento. No obstante, solo se
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cuenta con el identificador Uniprot, obtenido del archivo de la familia de proteinas del
inicio.

La base de datos Swiss-Prot del consorcio Uniprot es un repositorio de informacion
biolégica de secuencias de proteinas de donde se puede obtener la relacion entre el
identificador Uniprot y el identificador de acceso. Por ello, se decidié utilizar sus datos
como una especie de traductor de identificadores. Asi, a modo de incrementar la
eficiencia de esta actividad, se realiz6 un filtrado de la informacion de esa base de datos,
para eliminar todos los datos adicionales no concernientes al objetivo del presente
proyecto, y se generd un nuevo fichero con dos tipos de datos: los datos requeridos en

la tarea descrita en el parrafo anterior.

Utilizando el fichero mencionado, se conseguira la traduccion del identificador de la
secuencia, cuyo resultado sera ingresado al servicio de RSCB PDB. Este api brinda
informacion estructural e informacién afin por cada secuencia de proteinas. Es por ello
que, ingresando el dato mencionado, se puede validar si se cuenta con estructuras
terciarias relacionadas a esa secuencia o no. Posterior a esta primera etapa se seguiran

dos caminos, uno de los cuales constituye a una segunda modificacion propuesta.

El primer camino implica la generacion de un archivo en formato fasta por cada uno de
los fragmentos sin estructura identificados en el paso anterior. El algoritmo adaptado los
generara y les asignara el prefijo ‘is’ en su nombre ya que se trata de lo que se ha
denominado como subsecuencias independientes, ‘independent subsequences’. Por
otro lado, el segundo camino conlleva dos pasos adicionales: la busqueda del menor
limite inferior y el mayor limite superior de la posicion de los fragmentos de las proteinas
repetidas en cada secuencia en la que han sido identificados. Estos datos se encuentran

en el archivo PFAM del inicio del proceso.

Posterior a ello, utilizando un servicio de Uniprot se obtendran las secuencias completas
en las que se encuentran dichos fragmentos, las cuales se reduciran a una subcadena
representativa de la proteina repetida, en base a los limites capturados previamente. El
algoritmo generara un archivo en formato fasta por cada subcadena obtenida y les
asignara el prefijo ‘nr’ en su nombre dado que se trata de lo que se ha denominado en
este proyecto como una nueva secuencia representativa, ‘new representative

sequences’.

Finalmente, para cada uno de los archivos fasta generados se ejecutara el script de

conversion de secuencias a mapas de contacto. Este genera dos archivos intermedios
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con extension 21c y map, los cuales corresponden al mapa de contacto y a los datos de
covarianza de la secuencia de aminoacidos ingresada. En este punto se cuentan con
tres ficheros por cada fragmento “is” y por cada secuencia representativa “nr”; los dos
ultimos archivos generados mas el fichero en formato fasta, los cuales funcionaran como

input para el algoritmo inicialmente seleccionado.

La tercera y cuarta modificacién propuestas corresponden a un proceso de generacion
de resultados a partir de la prediccion y a la evaluacién de la misma, respectivamente.
Estas, junto a las anteriores, se explican a detalle en el documento del Anexo |. Este
documento contiene, ademas, el diagrama del algoritmo adaptado con su respectiva
descripcion funcional y codigo fuente. Con ello, se verifica el cumplimiento de la primera
seccion de indicadores propuestos para el tercer resultado esperado del primer objetivo

especifico de este proyecto de tesis.
4.2.3.2 Procedimiento parala ejecucion de pruebas del algoritmo adaptado

Llegado a este punto, el algoritmo se encuentra listo para realizar la predicciéon de las
estructuras terciarias de las proteinas repetidas a partir de sus estructuras primarias. En
tal sentido, para proceder a evaluar el performance del algoritmo adaptado, se requiere
de la captura de datos de entrada que permitan llevar a cabo un ‘benchmarking’ entre

los resultados obtenidos y los resultados esperados.

Se debe tener en cuenta que, acorde a las caracteristicas de las proteinas repetidas, se
considera muy significativo para la evaluacion de una prediccion al resultado de la
comparacion entre una estructura predicha por el algoritmo y una estructura
previamente almacenada en el Banco de Datos de Proteinas, la cual contenga a uno o
mas fragmentos de la misma familia de proteinas repetidas que la secuencia ingresada
en el algoritmo adaptado. Ese sera el lineamiento que se seguira para realizar la
evaluacion del performance del algoritmo adaptado. Con ello se plantea al alineamiento
estructural como la actividad base de la evaluaciéon. Asi, esta comparacion entre lo
predicho y lo esperado se realizara de forma cualitativa y cuantitativa, en base a
herramientas de visualizacién PyMol (PyMOL, 2021) y la herramienta de alineamiento
estructural TM-align (Zhang & Skolnick, 2005). Cabe mencionar que ambas son
herramientas disponibles para su descarga a través de la web. No obstante, en el caso
de PyMol, se requiere de una licencia para poder activarla. Para este proyecto se obtuvo

una licencia académica bajo una solicitud enviada a los propietarios de la herramienta.
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Para obtener la informacién con la que se ejecutara el algoritmo adaptado, se creé un
procedimiento que permite capturar los datos requeridos para la evaluacion. Este
procedimiento se explica de forma detallada en el documento de reporte de pruebas del
algoritmo adaptado, el cual puede encontrarse en el Anexo |. En forma general, el
procedimiento de captura de datos comprende el uso de una serie de recursos web
disponibles gratuitamente para cualquier interesado. Involucra varios servicios de
diversas fuentes como RepeatsDB, Uniprot, Pfam y RCSB Protein Data Bank. El objetivo
es capturar datos de proteinas repetidas pertenecientes a una categoria y una topologia
especifica, asi como la informacion de las familias a las cuales pertenecen sus unidades
de repeticidon. Adicionalmente, el procedimiento comprende la captura de estructuras
terciarias previamente predichas. Estas estructuras terciarias seran seleccionadas en
base a las secuencias obtenidas en los primeros pasos de este procedimiento. Para la
presente evaluacion, se seleccionaron diez familias de proteinas repetidas. Cada una
de estas familias cuenta con distinta cantidad de secuencias o, como se estan
denominando en este proyecto, fragmentos. En la Tabla 21, se puede observar el cédigo
de acceso PFAM, la descripcién, el tipo, el numero de secuencias por cada tipo de
generacion y la longitud promedio de las secuencias pertenecientes a las familias de

proteinas repetidas seleccionadas para la evaluacion del algoritmo adaptado.

PF00023 Ankyrin repeat Repeat 1062 23676 33.60

PF00514 Armadillo/beta-catenin-like Repeat 197 85142 40.70
repeat

PF16186 Atypical Arm repeat Repeat 139 5093 52.50

PF18770 Armgdillo tether-repeat of Repeat 29 700 60.30
vescicular transport factor

PF18773 Importin 13 repeat Repeat 13 679 39.30

PF08569 Mo25-like Repeat 117 2902 286.90

PF01239 Proteir_1 prenyltransferase alpha Repeat 619 16557 31.70
subunit repeat

PF00806 Pumilio-family RNA binding Repeat 1115 57203 33.10

repeat
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PF08238 Sel1 repeat Repeat 167 133325 35.30
PF03377 TAL effector repeat Repeat 41 373 33.50

Tabla 21. Catalogo de familias de proteinas seleccionadas para realizar las pruebas del algoritmo
adaptado

Para cada familia de proteinas se identificara una serie de cinco estructuras
tridimensionales alojadas en el Banco de Datos de Proteinas. Estas estructuras estan
relacionadas a una o mas familias seleccionadas, dado que los fragmentos de proteinas
repetidas o unidades de repeticidon pertenecientes a la familia en cuestién deberan estar

presentes en la secuencia de la cual se ha obtenido la estructura terciaria a comparar.

Se realizara la prediccion de las estructuras de las proteinas repetidas o las unidades
de repeticion de las familias de proteinas seleccionadas y se seleccionaran al menos
tres predicciones de forma aleatoria por cada una de estas familias. Estas predicciones

seran comparadas con las cinco estructuras seleccionadas por cada familia.

Las pruebas fueron enteramente cuantitativas y su veredicto se basé en los resultados
del alineamiento estructural realizado con TM-align. Esta herramienta retorna un valor
entre 0 y 1 que califica el alineamiento. Un valor superior o igual a 0.5 indica
generalmente un mismo plegado estructural entre las proteinas ingresadas. Por otro
lado, las pruebas contaran con una seccion cualitativa que corresponde mas a una
verificacion de los datos obtenidos en la seccion anterior. Esta prueba sera realizada en
base a la similaridad visual que se pueda reconocer entre dos estructuras. Para ello se

utilizara la herramienta PyMol.

Los resultados de la evaluacion realizada fueron positivos en tanto se logré evaluar una
cantidad significativa de las familias seleccionadas. La explicacién a detalle y el analisis
de las pruebas realizadas se encuentran en el Anexo |. Con ello, se verifica el
cumplimiento del indicador planteado para esta segunda parte del resultado esperado
nuamero tres del primer objetivo del presente proyecto de tesis. Por ultimo, cabe
mencionar que el proceso presentado en este capitulo ha sido validado por juicio experto
en bioinformatica y el documento del reporte de las pruebas realizadas al algoritmo
adaptado ha sido verificado y aprobado al 100% por este mismo experto. El acta de

validacién se encuentra como un apéndice dentro del Anexo |.
4.3 Discusion

A modo de sintesis, en el presente capitulo se llevé a cabo el cumplimiento del primer

objetivo especifico de este proyecto de fin de carrera. Este objetivo corresponde a la
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adaptacion de un algoritmo de prediccién de estructuras terciarias de proteinas en
general a partir de su estructura primaria. Esto con el fin de aplicarlo en proteinas
repetidas. En esta primera etapa se alcanzaron los tres resultados esperados. En primer
lugar, se presenta una lista de algoritmos identificados, los cuales son capaces de
explotar datos existentes de estructuras primarias para predecir estructuras terciarias
de proteinas en general. En segundo lugar, se prosiguio a la seleccion justificada de uno
de los algoritmos identificados y al planteamiento de diversas modificaciones que
permitan aprovechar las caracteristicas de las proteinas repetidas. Por ultimo, se inici6
la aplicacién de las modificaciones propuestas con lo cual se obtuvo un algoritmo
adaptado a las cualidades de las proteinas repetidas. El proceso de adaptacion del
algoritmo seleccionado se fundamenta primordialmente en la afinidad de las funciones
y caracteristicas entre las proteinas repetidas que comparten la misma familia. En este
punto, se destaca el alineamiento casi perfecto de sus unidades de repeticién. Un
segundo aspecto tomado en cuenta para la proposicién de modificaciones es la alta tasa
de degeneracion en su secuencia, por el cual, a pesar de la variacién de los aminoacidos
en una proteina, la estructura de esta se mantiene (Deng et al., 2018; Hirsh et al., 2016;
Parmeggiani & Huang, 2017). Con esto ultimo se justifica el agrupamiento de las
proteinas en familias, dado que la evolucién y diversos factores internos conllevan la
variacion de las secuencias y de su estructura, aunque este ultimo no se ve sometido a
grandes cambios en comparacion. Consecutivamente, la existencia de estructuras

terciarias similares dara pie a la ejecucion de funciones también semejantes.

Adicionalmente, cabe mencionar que en los resultados alcanzados se ha considerado a
la adicion de actividades dentro del flujo de procesamiento de prediccion como una
modificacion valida. Esto en base a que, en concordancia al marco conceptual

desarrollado en el Capitulo 2. Marco Conceptual, se entiende el término ‘algoritmo’ como

una secuencia de pasos finitos que describen cémo llevar a cabo un proceso con el fin
de encontrar la solucién a un problema (Lambert & Osborne, 2018). Por ultimo, es
importante resaltar que el cumplimiento de este primer objetivo representa un avance
significativo en el desarrollo del presente proyecto de tesis, debido a que constituye un
alto porcentaje de esfuerzo, ademas de ser clave tanto para el cumplimiento de los

requisitos definidos en el segundo objetivo como para el inicio del tercero.
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Capitulo 5. Disefio e implementacion de una interfaz para la
predicciéon de estructuras terciarias de proteinas repetidas a

partir de su estructura primaria

5.1 Introduccion

El presente capitulo abarcara la presentacion de los resultados pertenecientes al
segundo objetivo especifico de este proyecto de tesis® y que, finalmente, fueron
alcanzados con éxito. Dicho objetivo busca implementar una interfaz que contenga un
flujo de actividades directo y efectivo para poder realizar la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas repetidas a partir de sus secuencias de aminoacidos. Para poder
llevarlo a cabo se seguiran buenas practicas del desarrollo de software, asi como la
creacion de documentacion pertinente que funcione como apoyo para lograr los
objetivos. Se espera que, posteriormente, la interfaz se integre al algoritmo adaptado en
el capitulo anterior para asi conformar una herramienta bioinformatica de prediccion de

estructuras 3D de proteinas repetidas.
5.2 Resultados alcanzados

El cumplimiento del segundo objetivo especifico del presente proyecto de fin de carrera
dependera del logro de tres resultados esperados definidos a detalle en el apartado 1.2
Objetivos. A continuacion, se presentara un resumen de cada uno de ellos y del proceso

que se realizd para poder obtenerlos.

5.2.1 Lista de requisitos funcionales y no funcionales para el desarrollo de la

herramienta propuesta

La etapa de analisis del ciclo de vida de software es primordial y constituye la definicién
de aspectos importantes para el propio desarrollo. Una de las actividades
incondicionales a llevar a cabo en esta seccidén corresponde al establecimiento de los
requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta propuesta. En el mismo
sentido, cabe rescatar que el segundo resultado de la revision sistematica realizada en
el Capitulo 3. Estado del Arte correspondia a la identificacion de servicios relacionados
a la herramienta que se esta proponiendo en el presente proyecto de fin de carrera. Con

ello se esperaba reconocer aquellas funcionalidades que son necesarias para llevar a

25 Disefiar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccion de estructuras terciarias
de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria.
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cabo la prediccion de estructuras de proteinas y que actualmente estan siendo
aceptadas por los usuarios bioinformaticos. Se hallaron distintos requisitos; muchos de
ellos se complementaban y muchos otros se contradecian. Es a partir de esa captura
de informacién que se han definido un total de cuarenta y un requisitos tanto funcionales
como no funcionales, que seran contemplados en la herramienta de prediccion que
propone el presente proyecto. EI documento que contiene la lista de requisitos, el tipo
de requisito (Funcional o No Funcional) y el tipo de exigencia (Deseable o Exigible) se
encuentra en el Anexo G. Asimismo, en el apéndice del anexo, se presenta el acta
entregada por el experto en bioinformatica, quien brind6 la aprobacion de dicho
documento. Este resultado cuenta con dos indicadores objetivamente verificables: la
inclusién de al menos diez requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta, y
la aprobacion del 100% de estos a través del juicio experto de un investigador en el area

de bioinformatica.

5.2.2 Prototipo de lainterfaz de la herramienta para la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria

El segundo resultado alcanzado perteneciente al segundo objetivo especifico del
presente proyecto corresponde al prototipo de la interfaz de la herramienta de
prediccion. Este cuenta con un indicador que lo verifica: el reporte con el mockup de la
interfaz de la herramienta. El reporte incluye las pantallas del prototipo de alta fidelidad
del proyecto web y la descripcién de su navegacion, es decir, el detalle de la relacion
entre ellas. Ademas, contiene el diagrama de flujo de la herramienta, con el cual se
especifican los pasos que un usuario debera seguir para poder interactuar con la
plataforma y obtener la prediccion de la estructura terciaria de la proteina repetida
deseada. A continuacién, en la Figura 7, se presenta la pantalla principal del prototipo
de la interfaz propuesta desarrollada con la herramienta Figma. Esta sera la primera
pantalla que el usuario visualizara al ingresar a la plataforma web y desde la cual se
podra tener acceso al algoritmo de prediccién adaptado correspondiente al primer
objetivo del proyecto. La aplicacion de dicho algoritmo es su funcion mas importante,
por ello, la vista principal permite su uso desde la primera interaccién. Asi, esta pantalla
contiene los campos requeridos para poder enviar una solicitud de prediccion de una
proteina repetida. Desde este formulario se ingresaran los datos de entrada de la
prediccion: el identificador PFAM de una familia de proteinas repetidas o la secuencia
de aminoacidos de una proteina repetida, esta ultima ya sea directamente desde el

campo de entrada de texto o desde un archivo. En este caso, la herramienta solo
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permitira el ingreso de archivos con formato Fasta, Stockholm o un archivo de texto
simple con extension .fasta, .sto o .txt, respectivamente. Asimismo, esta primera pantalla
pondra a disposicion del usuario dos datos de entrada de ejemplo, correspondientes a
los dos tipos de datos permitidos para realizar la solicitud de prediccion, es decir, un
identificador PFAM o la secuencia de una proteina. De esta manera, con pocos clicks,
el usuario podra hacer uso del servicio de prediccién denominado como DeepReSPred,

Deep Repeat protein Structure Predictor.

Figura 7. Pantalla principal del prototipo de alta fidelidad de la interfaz de la herramienta propuesta.
(Elaboracion propia).

El prototipo de la interfaz también incluye ciertas interacciones con el usuario como los
mensajes de validacion de los datos ingresados. Estos mensajes se muestran cuando
se verifica que los datos de entrada no corresponden a lo admitido por el algoritmo. Por
ejemplo, se verificara que los caracteres ingresados en el campo de entrada de texto,
en caso de corresponder a la secuencia de una proteina, estén acorde a la simbologia
de los aminoacidos existentes. Se puede revisar la simbologia de los aminoacidos
permitidos en el apartado de la descripcidén del término estructura primaria de proteina

del Capitulo 2. Marco Conceptual.

El prototipo muestra cuatro divisiones secundarias que conformaran a la interfaz de la
plataforma: Estas se ubicaran en la zona inferior de la pantalla principal y son las
siguientes: la pestaina de busqueda de solicitudes de prediccion ingresadas, la pestafia
de instrucciones de uso de la herramienta, la pestafa de informacion del proyecto y la
pestafa de bibliografia. Una segunda vista crucial del prototipo de la herramienta
pertenece a la busqueda de la solicitud de prediccién registrada, tal como se observa

en la Figura 8. Esta pantalla mostrara los datos ingresados, el estado de la solicitud de
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prediccion y los resultados de esta. Incluye también una seccion donde se podra

visualizar la estructura predicha.

Figura 8. Pantalla de la seccioén de busqueda de solicitudes de prediccion del prototipo de alta fidelidad
de la interfaz de la herramienta propuesta. (Elaboracion propia).

El reporte completo contiene mas detalle de las pantallas disefiadas como parte del
prototipo de alta fidelidad de la interfaz de la herramienta propuesta. Ademas, presenta
el diagrama de flujo de las actividades de la herramienta desarrollado con la notacién
BPMN con la herramienta Diagramas.net. Por ultimo, contiene el acta de validacion
elaborado por un experto. Todo ello se podra encontrar en el Anexo H. Con ello, el
documento verifica el cumplimiento del resultado esperado definido en el Capitulo 1 del

presente proyecto.

5.2.3 Interfaz de la herramienta propuesta para realizar la prediccion de la

estructura terciaria de proteinas repetidas

El ultimo resultado alcanzado del objetivo especifico cubierto en el presente capitulo del
proyecto corresponde al desarrollo de la interfaz de la herramienta propuesta. Este se
verifica por medio de un reporte descriptivo de la interfaz desarrollada y un video de su

navegacion.

Las herramientas, métodos y procedimientos utilizados para su elaboracién fueron
diversos. En primer lugar, se requirid de un repositorio en GitHub que aloje el cédigo
fuente de la interfaz. Este se actualizaba al final de cada avance significativo en el
desarrollo con el fin de almacenar una copia de respaldo del proyecto. En segundo lugar,
se incluyeron algunas librerias que facilitaron la transformacion del prototipo hacia un
proyecto web real. Algunas de ellas fueron: Bootstrap, para la integracién de elementos
GUI preconfigurados; Fonts, para el uso de la coleccidon de fuentes seleccionadas; e

Icons fontawesome para poder incluir iconos a las pantallas de forma facil e intuitiva.
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En ese sentido, los lenguajes de programacion aplicados en esta etapa del proyecto
fueron JavaScript, CSS y HTML, este ultimo denominado como un lenguaje de
etiquetas. En adicién, se incluyé el framework Vue que fue una pieza clave tanto para
el desarrollo eficiente y ordenado de la interfaz como para poder desarrollar la
interaccion entre las vistas de la interfaz web. Cabe mencionar que las pantallas de la
interfaz de la herramienta propuesta se han desarrollado en base a lo especificado en
el prototipo de alta fidelidad. Asi, la vista principal de esta desplegada en un entorno
local se observa en la Figura 9. En este punto del proyecto de fin de carrera, aun no se
cuenta con la integracién con el algoritmo adaptado en el objetivo especifico anterior.
Es por ello que para la grabacién del video de la navegacion de la interfaz se han
configurado situaciones de ejemplo que surgiran en base a la generacion de niumeros
aleatorios. La videograbacién se encuentra disponible en la nube y se podra acceder a

ella a través del enlace especificado a continuacion:

Grabacion de la interaccion de la interfaz desarrollada de la herramienta propuesta

Esta grabacién de la interaccién de la interfaz desarrollada se complementa con un
reporte descriptivo de cada una de sus funcionalidades. Este reporte se puede encontrar
en el Anexo K del presente documento. Con la presentacion de la grabacion y el reporte

mencionado se da como completado este resultado esperado.
5.3 Discusion

El presente capitulo contiene la descripcion detallada del proceso seguido para lograr
el cumplimiento del segundo objetivo especifico de este proyecto de tesis. Este objetivo
tiene como finalidad el disefio y la implementacion de una interfaz para la herramienta
propuesta. Esta interfaz se integrara al algoritmo adaptado en el capitulo anterior, con

lo cual se alcanzaria el objetivo general del proyecto de forma exitosa.

La superacion de esta segunda etapa depende de la consecucién de tres resultados
esperados. El primero de ellos corresponde a la definicion de un catalogo de requisitos
funcionales y no funcionales para el desarrollo de la herramienta objetivo. Para
conseguirlo se tomo en cuenta el contexto en el que se desenvuelven otros recursos
bioinformaticos afines a la que se propone. El reconocimiento de este factor, asi como
de distintas necesidades de los usuarios de estas herramientas se obtuvo a partir de la
revision sistematica llevada a cabo en capitulos anteriores. El segundo resultado
alcanzado es el disefio de un prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. El

hecho de que el mockup sea de alta definicion requirid de la definicion de algunos
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estandares basicos de entornos graficos como la paleta de colores y las fuentes a
utilizar. Esto en adicion a la especificacion de los pasos que un usuario debe seguir para
interactuar con la herramienta. Cabe mencionar que también se utilizaron las respuestas
de la revision sistematica relacionadas a la aplicacion de lineamientos de usabilidad en
recursos bioinformaticos. Ademas de poner en practica algunos recomendados como
las heuristicas de Nielsen para poder brindarle una mejor experiencia al usuario. Se
espera que la aplicacion de estos criterios dé buenos resultados en la evaluacion de

usabilidad que se realizara en el siguiente capitulo.

El tercer resultado alcanzado abarca la transformaciéon de las vistas disenadas como
parte del prototipo de la interfaz hacia un entorno real. Para la implementacion de esta
seccion se utilizaron todas las herramientas disponibles, y de las cuales se tenia

conocimiento, para el desarrollo web.

Figura 9. Pantalla principal de la interfaz desarrollada de la herramienta propuesta. (Elaboracion propia).

Con el cumplimiento de los resultados esperados de este objetivo se intenta fomentar
la inclusion de los criterios de usabilidad en el proceso de desarrollo de aplicaciones de
uso cientifico, en particular, a las bioinformaticas. Asi, se dara inicio a un sinceramiento
respecto a la usabilidad de los recursos, dado que, segun la revisién sistematica,
muchos de ellos se autodenominan como amigables para el usuario cuando no siempre

es correcto afirmarlo.
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Capitulo 6. Integracion del algoritmo adaptado con la interfaz
implementada paracrear la herramienta que realice la predicciéon
de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su

estructura primaria

6.1 Introduccién

En este capitulo se presentaran los resultados alcanzados pertenecientes al tercer
objetivo especifico de este proyecto de fin de carrera®®. Dicho objetivo busca la
integracién de los resultados obtenidos en los dos objetivos especificos previos. Es
decir, busca implementar de forma integra la herramienta bioinformatica propuesta
inicialmente en el objetivo general de este proyecto. Esta herramienta tiene como
finalidad explotar la informacion existente de las estructuras primarias de las proteinas
repetidas para poder predecir sus estructuras terciarias. Es por ello que se utilizara el
algoritmo de prediccion adaptado del primer objetivo especifico y se integrara a la

interfaz web desarrollada como un resultado esperado del objetivo especifico.
6.2 Resultados alcanzados

El cumplimiento del tercer objetivo especifico del presente proyecto de tesis dependera
del logro de los tres resultados esperados definidos a detalle en el apartado 1.2
Objetivos. En esta seccion, se presenta un resumen de cada uno de ellos y del proceso

que se realizd para poder obtenerlos.
6.2.1 Interfaz que permite utilizar el algoritmo adaptado

Previamente al inicio de este capitulo, el algoritmo adaptado es capaz de llevar a cabo
un flujo de actividades para poder predecir las estructuras terciarias de las proteinas
repetidas a partir de la informacion de su secuencia de aminoacidos. Asimismo, se
cuenta con una interfaz web desarrollada que permite realizar un flujo de prediccion de
proteinas a través del ingreso de solicitudes. No obstante, esta interfaz ain no puede

realizar predicciones puesto que aun no tiene integrado un algoritmo que los realice.

Los desarrollos de cada uno de estos artefactos se han realizado de forma

independiente, por lo cual se requiere que se hagan las modificaciones necesarias para

26 |ntegrar el algoritmo adaptado con la interfaz implementada para crear la herramienta que
realice la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura
primaria
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que ambos trabajen de la mano. Ese desarrollo es lo que se realizara para poder lograr

el resultado esperado en esta seccion.

Asi, como parte un proceso de integracidon que sigue lineamientos agiles, se ha
determinado desarrollar la documentacién minima requerida que sirva de soporte. Con
ello, se ha determinado la necesidad de elaborar dos diagramas elementales para esta

etapa: el diagrama de arquitectura y el diagrama de relacional de bases de datos.

La Figura 10 muestra el diagrama de la arquitectura a desarrollarse. Como se puede se
puede observar, la herramienta finalmente sera desplegada en un entorno de la nube,
por lo tanto, la arquitectura planteada contiene los diversos recursos de Amazon Web
Services a utilizarse. Cabe mencionar que los elementos utilizados corresponden a la
capa gratuita de Amazon, tal y como se describié en el documento del plan de proyecto

ubicado en el Anexo C.

Figura 10. Diagrama de arquitectura en la nube Amazon Web Services de DeepReSPred. (Elaboracion
propia).

El proyecto fue distribuido en dos instancias: Front-end, el cual alojara a la interfaz de
la herramienta planteada, y Back-end, el cual alojara tanto a las api’s con las que

interactua el front-end como el algoritmo adaptado en la primera parte de este proyecto.

De acuerdo a lo anterior, el front-end sera desplegado en una instancia EC2 tipo T2, ya

que es un recurso computacional que no recibe mucha carga. Por otro lado, el back-end
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se desplegara en una instancia EC2 de tipo C5 ya que es un tipo de recurso optimizado
para soportar cargas de trabajo de computacion intensiva?’. En el mismo sentido, se
esta utilizando el servicio de Amazon S3 con un bucket para alojar los archivos iniciales,
intermedios y finales del procesamiento de una prediccién de proteinas. La instancia
EC2 de back-end sera la Unica que tendra acceso al bucket. Finalmente, se utilizara una
instancia RDS para alojar la base de datos de tipo MySQL correspondiente a los
requisitos planteados en el Catalogo de requisitos no funcionales del Anexo G. Esta
base de datos ser& alimentada y consultada por el back-end y guardara coherencia con
los datos alojados en el bucket de la plataforma.

Respecto a la base de datos, se ha determinado seguir una distribucion de las entidades
relacionadas como la que se muestra en la Figura 11. Se puede observar que el
diagrama relacional plasma una estructura basica para soportar tanto la informacion de
las solicitudes de prediccidon como de los archivos que intervienen en el proceso,
ademas de almacenar la informacién de los accesos a través de los cuales se han
enviado las solicitudes de prediccion. Esto ultimo teniendo en cuenta el caso de que los
administradores de la herramienta consideren habilitar un limite de ingresos de

solicitudes por punto de acceso.

Figura 11. Diagrama relacional de base de datos DeepReSPred. (Elaboracién propia).

27 La utilizacién de los recursos optimizados de Amazon Web Services no restringuen la
implementacién del ya que como se explica en el apartado de consideraciones adicional del
anexox se ha procurado establecer configuraciones aptas para un recurso computacional
promedio
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Se menciona que la base de datos tendra coherencia con el contenido del bucket debido
a que el back-end consultara a la base de datos por el nombre de los archivos
pertenecientes a cada solicitud de prediccion para luego buscarlos y obtenerlos desde
bucket. De forma adicional, en el caso del ingreso de un cédigo PFAM como dato de
entrada a una solicitud se ha planteado un enfoque de reduccion de procesamiento.
Este enfoque permitira que el back-end revise el estado de las solicitudes previamente
registradas. En caso de que alguna ya haya sido completada exitosamente y que
contenga como dato de entrada el mismo cédigo PFAM que la nueva solicitud entonces

el back-end automaticamente le asignara los resultados obtenidos en esa prediccion.

Cabe mencionar que el diagrama relacional de la base de datos se adapta
correctamente a la capa de modelos que se utilizara para realizar las api’'s de back-end,
por lo tanto, es admitible su reutilizacién como un diagrama de clases. Las api’s fueron

desarrolladas en Python con el framework Flask.

Una vez establecidas tanto la arquitectura como la capa de modelos se dio pase a la
programacion de lo que se denomina como un Daemon. Este corresponde a un archivo
ejecutable que va verificando de forma iterativa el ingreso de nuevas solicitudes de
prediccion, asi como el estado de la prediccidn actual. Este es el que ejecuta el algoritmo

de prediccién y envia los datos generados hacia el bucket.

Gran parte de esta etapa de integracion ha permitido cumplir los requisitos no
funcionales y funcionales planteados en el Catalogo de requisitos del Anexo G como
parte de un resultado alcanzado en el segundo objetivo especifico del proyecto. No

obstante, muchos otros ya fueron contemplados en los objetivos previos.

Al finalizar la integracién propuesta se obtiene una herramienta integrada que permite
la prediccién de estructuras terciarias de proteinas repetidas, la cual se ha denominado
como DeepReSPred. Esta herramienta devuelve los resultados que han sido generados
por el algoritmo adaptado en el primer objetivo especifico de este proyecto. En ese
sentido, el reporte de funcionamiento de la herramienta implementada verificara de
forma objetiva que se ha logrado lo mencionado. Este reporte se encuentra en el Anexo
L de este documento y constituye el primer medio de verificacion del resultado
alcanzado. Asimismo, el segundo resultado esperado corresponde a la propia
herramienta implementada, la cual ya ha sido exitosamente desplegada en la nube

utilizando el servidor NginX.
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En este punto cabe mencionar que existieron ciertas limitaciones en tanto a los créditos
con los que se cuenta dentro de la plataforma Amazon Web Services, por lo cual se
mantienen apagadas las instancias. No obstante, ya habiendo acabado la
implementacién requerida se considerara como validado el resultado esperado de esta

seccion.
6.2.2 Pruebas funcionales de la herramienta de prediccion

A modo de verificaciéon del cumplimiento de las funcionalidades propuestas para la
herramienta, se realizaron pruebas funcionales a la misma. Estas pruebas estuvieron
relacionadas a los requisitos funcionales capturados como uno de los resultados
alcanzados en el segundo objetivo especifico?® de este proyecto. En adicion, se
incorporaron pruebas que puedan verificar el correcto funcionamiento de la herramienta
en base al objetivo principal del proyecto: la prediccién de estructuras terciarias de

proteinas repetidas.

Este resultado cuenta con tres indicadores objetivamente verificables: el documento de
especificacion y resultados de pruebas debera contener informacién detallada de su
ejecucion y sus resultados, se debera cumplir el 100% de las pruebas funcionales y se
debera recibir la aprobacion de los medios de verificacion a través del juicio experto de

un investigador en el area de bioinformatica.

El documento de especificacion y resultados de pruebas corresponde al primer medio
de verificacién del resultado esperado y se encuentra como parte del Anexo M. Para
poder elaborarlo se utilizaron diversas herramientas tales como las bases de datos de
proteinas en caso de la obtencién de las secuencias con las cuales se realizaron las

pruebas.

El segundo medio de verificacién corresponde a un video de la herramienta en
ejecucion. Dicha grabacion la herramienta de prediccion denominada como
DeepReSPred se encuentra disponible en la nube y se podra acceder a ella a través del

enlace especificado a continuacion:

Grabacion de la herramienta de prediccidn de estructuras terciarias de proteinas repetidas

DeepReSPred en ejecucion

28 El documento correspondiente al Catalogo de requisitos funcionales y no funcionales de la
herramienta propuesta se encuentra en el Anexo G.
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6.2.3 Evaluacion de usabilidad de la herramienta planteada

El ultimo resultado alcanzado definido dentro del tercer objetivo especifico del presente
proyecto de fin de carrera es la evaluacion de usabilidad de la herramienta
implementada. Este resultado cuenta con un medio de verificacion: un reporte de la
evaluacion de usabilidad para el cual se definieron dos indicadores objetivamente
verificables. El primer indicador consiste en que el reporte contenga el detalle del
procedimiento realizado ademas de que los resultados obtenidos sean satisfactorios
para la herramienta. El segundo indicador corresponde a la aceptacion de la prueba

realizada por parte de un experto en usabilidad.

En este punto cabe mencionar que la intencion de esta evaluacion es obtener
retrospectiva del desarrollo ya que, la revision sistematica realizada en el Capitulo 3.

Estado del Arte dio a relucir el contexto de la usabilidad en el desarrollo de las

herramientas bioinformaticas como la que propone este proyecto. Esa investigaciéon
previa concluye en que la usabilidad no parece ser un factor muy considerado dentro de

las herramientas de este tipo (Paixdo-Cortes et al., 2018).

Para poder llevar a cabo la evaluacion de usabilidad se ha elegido utilizar a la
herramienta propuesta en el proyecto denominado como Usabilidad en servicios web
bioinformaticos (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020). Esta herramienta fue
seleccionada en tanto es la ultima herramienta reconocida dedicada a la evaluacién de
usabilidad en herramientas web, en especifico, en herramientas web bioinformaticas.
En definitiva, ese recurso de evaluacion se adapta en su totalidad a la herramienta

implementada en el presente proyecto de tesis.

La evaluacion de usabilidad consistié principalmente en la realizacién de un formulario
anonimo con diez preguntas acerca de la percepcion del usuario luego de utilizar la
herramienta por primera vez. Se tomaron en cuenta tres perfiles de usuarios a los que

se envio la encuesta.

Se obtuvieron ocho respuestas y a partir de ello se calculd el resultado de la evaluacion
de usabilidad en base a los lineamientos de la herramienta seleccionada. Obteniendo
un total de 90.625 puntos de un rango de 0 a 100. Este puntaje pertenece al primer
grupo SUS. Con ello se concluye que, el servicio web de DeepReSpred califica para los
usuarios evaluados como un servicio web ideal y promotor, con un alto grado de

admisibilidad y, en general, con una calificacion A+.
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El detalle de la evaluacion realizada se encuentra en el Anexo N. Ese mismo anexo
contiene el acta de aceptacion de la prueba realizada por parte de un experto en

usabilidad.
6.3 Discusioén

Este sexto capitulo del presente proyecto de tesis detalla la descripcion y la validacion
del cumplimiento de los resultados esperados del tercer objetivo especifico. En este
objetivo se abarca la integracién del algoritmo de prediccion de estructuras terciarias

adaptado a las proteinas repetidas y la interfaz de la herramienta propuesta.

El primer resultado esperado corresponde a la implementacién de los recursos
necesarios para poder conectar el algoritmo con la interfaz. Para ello, se realizé un
proceso de integracion en el cual se reconocio la necesidad de elaborar dos diagramas
que facilitarian el desarrollo: el diagrama de arquitectura y el diagrama relacional de
bases de datos. Estos ultimos se apoyan claramente en los demas diagramas
presentados como parte de los objetivos especificos previos. Se realizé la creacién de
un script que encole las solicitudes de prediccién registradas, ejecute el algoritmo y
almacene los resultados. Asimismo, se llevd a cabo la configuracion de la base de datos
y la creacién de diversas api’s con herramientas como Flask, Python y MsgAlchemy. Se
utilizaron, adicionalmente, diversos servicios de Amazon Web Services para desplegar
los desarrollos de back-end como front-end, mantener una base de datos MySQL y

almacenar los archivos de cada prediccion.

El segundo resultado alcanzado corresponde a la definicion de pruebas funcionales a la
herramienta desarrollada, para la cual se tuvo en consideracion el flujo de actividades
que sigue el algoritmo, los datos de entrada admitidos y los requisitos funcionales del
catalogo de requisitos elaborado en el objetivo especifico numero dos. Con la ejecucion
de las pruebas se verificd que la herramienta desarrollada cumple correctamente el flujo

determinado para realizar la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas.

El tercer resultado alcanzado contituyd la evaluacion de usabilidad de la herramienta
propuesta. Para poder realizarla se selecciond una investigacion enfocada en la
evaluacion de usabilidad de herramientas web como la que corresponde a este proyecto
de tesis. Con lo cual se obtuvo la retroalimentacion por parte de ocho usuarios acerca

de su percepcion al usar la herramienta por primera vez.

Llegado a este punto se verifica el cumplimiento de este ultimo objetivo especifico, lo

cual da pie al cierre del desarrollo de una herramienta amigable al usuario que es capaz
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de predecir estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de estructuras
primarias. Esta herramienta ha sido denominada como el predictor profundo de

estructuras de proteinas repetidas, DeepReSPred, por su traduccion en inglés.

Capitulo 7.Conclusiones y trabajos futuros

7.1 Conclusiones

En base al objetivo general del presente proyecto de fin de carrera®® se establecio un
plan de accion para poder lograrlo de forma exitosa. Esto constituia la segregacion del
objetivo general en tres objetivos especificos, cada uno con sus propios resultados
esperados. ElI cumplimiento total de estos resultados da origen a una herramienta
amigable para el usuario que integra tanto una interfaz grafica en un entorno web como
un algoritmo de prediccion de estructuras terciarias adaptado para responder a las

particularidades de las proteinas repetidas.

El primer objetivo especifico corresponde a la adaptacion de un algoritmo de prediccion
de estructuras terciarias de proteinas en general para aplicarlo en proteinas repetidas.
Para poder lograrlo se requirid, en primera instancia, la identificacién de algoritmos end-
to-end, es decir, algoritmos que generen las conformaciones tridimensionales de las
proteinas a partir de una secuencia de aminoacidos. Cabe resaltar que este criterio
reduce el area de busqueda dado que existen pocas soluciones que cuentan con una
arquitectura verdaderamente acorde (Laine et al., 2021). A partir de esta y otras
consideraciones adicionales, se seleccionaron dos algoritmos DMPfold (Greener et al.,
2019). y trRosetta (Yang et al., 2020). Siendo la primera de ellas la seleccionada para
continuar los siguientes pasos en base a tres criterios: la eficacia del algoritmo luego de
seguir las instrucciones para su instalacion y uso, el empleo de librerias actualizadas y

el recurso computacional requerido.

Llegado a este punto, se propusieron diversas modificaciones, entendiéndose también
como adiciones, al algoritmo. Tras un proceso iterativo constituido por la aplicacién de
las modificaciones y la ejecucion de pruebas de su funcionamiento, se llegé a la
definicion de cuatro: dos de ellas para el preprocesamiento, una para la generacion de

resultados y una mas para la evaluacion de la prediccion. Las dos primeras trabajan en

29 El objetivo general del proyecto es desarrollar una herramienta para la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria que cumpla con
lineamientos de usabilidad.
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conjunto para el preprocesamiento de datos de los fragmentos de una familia de
proteinas repetidas obtenidos a partir de los servicios de PFAM (Mistry et al., 2021).
Esto permite que, a partir del ingreso de un identificador de un dominio PFAM de
proteinas repetidas, se puedan obtener los fragmentos presentes en distintas
secuencias de proteinas. Con ello, se determinan dos caminos posibles: la prediccion
de cada uno de los fragmentos obtenidos que no cuenten con una estructura registrada
en el Banco de Datos de Proteinas (PDB); y la prediccion de las secuencias a las que

pertenecen estos mismos fragmentos.

La tercera modificacion interviene en la generacion del resultado y se enfoca mas en la
secuencia de proteinas ingresada como dato de entrada en la prediccién. En este caso,
se procedera a predecir la estructura de la secuencia ingresada. No obstante, la
estructura terciaria debera refinarse con otra herramienta para poder identificar los
fragmentos pertenecientes a las diversas familias de proteinas repetidas. Asi, sera

importante entregar al usuario una alineacion de estas ultimas estructuras generadas.

La cuarta modificacion corresponde a la evaluacion de la prediccién en si. Para ello se
plantea alinear la estructura predicha con cualquier estructura almacenada en PDB

perteneciente a alguna proteina de la misma familia.

Estas cuatro modificaciones finales permitiran cumplir con el objetivo del proyecto cuyo

enfoque principal se centra en las proteinas repetidas.

Como segunda instancia se cuenta con el objetivo niumero dos. Este abarca el disefio y
la implementacion de la interfaz de la herramienta propuesta. Para esto, es importante

resaltar que la revisién sistematica realizada en el Capitulo 3. Estado del Arte dio a

relucir que la aplicacion de criterios de usabilidad, en el desarrollo de servicios
bioinformaticos afines al propuesto, no es un factor al que se le ha dado prioridad
(Machado et al., 2018). A partir de ello se tomaron en cuenta algunos lineamientos
basicos de usabilidad para poder disefar las vistas del prototipo de la interfaz de la
herramienta, y definir su interaccion con el usuario. Habiendo definido lo mencionado,
se prosiguiod a la implementacion de la interfaz propuesta. Esto se realizé en forma

paralela al logro del primer objetivo especifico: la adaptacién del algoritmo de prediccion.

Como ultima instancia del proyecto se tiene la integracion del algoritmo adaptado y la
interfaz desarrollada. Asimismo, se incluyd un procedimiento de pruebas funcionales de
la herramienta y una evaluacion de usabilidad para obtener retrospectiva del desarrollo

respecto a la percepcion de los usuarios en su primera interaccién con la plataforma
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web. Para esto ultimo, se utilizé una herramienta que define su enfoque desde su titulo:
Usabilidad en servicios web bioinformaticcos (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020).
Los perfiles que se tuvieron en consideracion para la evaluacién de usabilidad incluyeron
a alumnos, docentes e investigadores que pueden o no haber tenido interaccién previa
con otro recurso bioinformatico ya que al medir la usabilidad se espera que la
herramienta sea intuitiva y que brinde las facilidades para ser usado por cualquier

usuario.

En este punto es importante mencionar que se tuvo muy en consideracion los problemas
causa y efecto descritos en la definicion de la problematica general del Capitulo 1
Generalidades. Esto ultimo en cuanto a que es posible afirmar que la plataforma web
desarrollada representa una propuesta que afronte la carencia de una herramienta para
la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su secuencia de
aminodacidos, que requiere de recursos informaticos promedios y cumple con
lineamientos de usabilidad en el disefio de sus interfaces. Esto ultimo ayudara a que el
tiempo que sea utilizado en la interaccién con la herramienta sea bien aprovechada y

no se incurra en gastos innecesarios de energia por parte del usuario.

Asimismo, dado que constituye una propuesta para la prediccidn de estructuras de
proteinas repetidas, permitira que su uso reduzca en cierto porcentaje la brecha entre
la cantidad de secuencias y la cantidad de estructuras conocidas. Esto ultimo respecto

a las proteinas repetidas.
7.2 Trabajos futuros

A lo largo del desarrollo del presente proyecto de tesis y la herramienta que propone
han surgido nuevas alternativas de solucién a la problematica de la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas. El contexto bioinformatico avanza en torno al
surgimiento de nuevas tecnologias, por lo cual es necesario ir actualizando las
herramientas que se estan usando. En ese sentido, cabe mencionar que la herramienta
propuesta, en particular, el algoritmo seleccionado, esta abierto a modificaciones que
aporten a su eficiencia y eficacia. Asimismo, se propone utilizar la informacion de las
proteinas de las bases de datos Trembl y SwissProt con la herramienta y realizar el
analisis de resultados. Adicionalmente, esto se puede replicar haciendo uso de toda la

base de datos Pfam.
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Dado que este trabajo es parte de los proyectos de la Dra. Hirsh, en los proximos meses
se procedera a desplegar la herramienta en la pagina web de Bioinformatica.org® y a

realizar la respectiva publicacion.

Finalmente, cabe destacar que el presente proyecto esta enfocado en las proteinas
repetidas, dado que presentan particularidades que las definen como tal. Es por ello que
se incentiva a que se realicen mas proyectos con enfoques diferentes y en relacién a

otros tipos de proteinas, o incluso a otras necesidades bioinformaticas.
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Anexos

En esta seccion se detallan los anexos relacionados al presente documento.

Anexo A: Ficha de registro de idea de tesis y asesor

En este anexo se plantea la definicién inicial del tema de tesis, la presentacion de la
asesora del proyecto y el cronograma de actividades respecto a los entregables del
curso. Asi mismo, se define el area al que pertenece el presente trabajo y la descripcion

de la problematica en la que se enfoca.

Titulo del tema de tesis

El titulo del proyecto de tesis a trabajar es el siguiente: “Desarrollo de una herramienta
para la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su

estructura primaria”.

Asesor

La asesora principal del proyecto de tesis sera la Dra. Layla Hirsh Martinez, quien cuenta
con un doctorado en Biociencia y Biotecnologia. Ella es investigadora registrada en el
Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion Tecnoldgica (CONCYTEC), es
egresada y docente de la Pontificia Universidad Catdlica del Pert (PUCP) en la seccion
de Ingenieria Informatica y colaboradora del Instituto de Bioinformatica Europeo (EMBL-
EBI). Con aprobaciéon de la asesora, se ha determinado tener reuniones virtuales
semanales a llevarse a cabo los dias martes a las 7 p.m. para organizar, plantear y, en
algunos casos, desarrollar las actividades relacionadas a los objetivos del proyecto de
tesis. Asimismo, se acuerda mantener comunicacion constante conformando un grupo
de trabajo por mensajeria instantanea para realizar consultas puntuales o para absolver
dudas sobre la metodologia o el presente proyecto. En el mismo sentido, las versiones
preliminares de los entregables se presentaran dos dias antes de la fecha de entrega
programada por el calendario del curso, para que la asesora pueda brindar las
observaciones correspondientes, razon por la cual éstas seran entregadas para su

revision y/o correccion a mas tardar un dia después.

El cronograma de entregables y actividades, de acuerdo con la organizacion del curso

Tesis 1y la planificacion con la asesora del proyecto, se detalla en la Tabla 22
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EP1.1

EP1.2

EP1.3

EP1.4

EP1.5

Revision y acuerdo del
plan de trabajo.

Definicion de tema.

Preguntas de revision,
motores de busqueda,
documentos existentes y

formulario de extraccion.

Ejecucién de la revision.
Revision de
herramientas y

formulario de extraccion.

Revisién de
correcciones, respuestas
a preguntas de revision y

conclusiones.

Definicion del marco

30/03/2021

06/04/2021

13/04/2021

20/04/2021

27/04/2021

30/03/2021

06/04/2021

13/04/2021

20/04/2021

27/04/2021

02/04/2021

09/04/2021

16/04/2021

23/04/2021

30/04/2021

04/04/2021

11/04/2021

18/04/2021

25/04/2021

02/05/2021

05/04/2021

12/04/2021

19/04/2021

26/04/2021

03/05/2021

06/04/2021

13/04/2021

20/04/2021

27/04/2021

04/05/2021
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13/04/2021

20/04/2021

27/04/2021

04/05/2021



conceptual y términos a

incluir.

Revision de
correcciones, definicion
E1 .
de problematica y marco

(conceptual y tedrico).

Planteamiento del arbol

E2.1 de objetivos.

Revision de
correcciones. Definicion
de objetivos.
E2 . .,
Determinacion de
resultados esperados y

medios de verificacion.

Revisién de
correcciones. Definicion
E3 de resultados esperados,
herramientas, métodos y

procedimientos.

04/05/2021

11/05/2021

18/05/2021
25/05/2021
01/06/2021

08/06/2021
15/06/2021

04/05/2021

11/05/2021

18/05/2021
25/05/2021
01/06/2021

08/06/2021

05/05/2021

14/05/2021

02/06/2021

14/06/2021

06/05/2021

16/05/2021

03/06/2021

15/06/2021

07/05/2021*

17/05/2021

04/05/2021*

16/06/2021*

11/05/2021 11/05/2021
18/05/2021 18/05/2021
08/06/2021 08/06/2021
22/06/2021 22/06/2021
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Revision de

correcciones. Ajuste de
anexos. Evaluacion del

documento de tesis

E4 o .. 22/06/2021 22/06/2021 25/06/2021 27/06/2021 28/06/2021 -

completo y verificacién

del cumplimiento de

todos los aspectos

requeridos.

Tabla 22. Cronograma de entregables y actividades para Tesis 1. Anexo A.

Nota 1: La elaboracién del entregable como la correccion de observaciones del docente por parte de la alumna inicia una vez que haya

terminado la reunion con la asesora del proyecto.

Nota 2: El asterisco en las fechas de la quinta columna de la Tabla 22 hace referencia a que la encargada de subir el documento al

repositorio sera la asesora.
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Area

El proyecto corresponde a dos areas de la Informatica®': Ciencias de la Computacion
e Ingenieria de Software. Esto debido a que estas dos areas se complementan
sobremanera para llevar a cabo los objetivos de la tesis; sin embargo, se tendra un

enfoque principal en la primera mencionada.

Respecto a las Ciencias de la Computacion, se emplean algoritmos aplicables a
diversos contextos, en este caso a la bioinformatica, en particular a la protedmica. La
bioinformatica es un campo de investigacion interdisciplinario centrado en el analisis
cuantitativo de informacion relacionada a las macromoléculas biolégicas como el ADN,
ARN vy las proteinas, con ayuda indispensable de la computacién (Xiong, 2006). En ese
sentido, el apoyo en los fundamentos de la bioinformatica para la definicion del problema

y el contexto de aplicacion es crucial.

Por otro lado, respecto a la Ingenieria de Software, el proyecto propone el disefo y
desarrollo de una herramienta que satisfaga los requerimientos planteados, una vez se
haya incorporado el algoritmo mencionado en el parrafo anterior. Por lo cual se tendra
como base al ciclo de vida de un software, asi, se aplicaran metodologias para la
evaluacién de la necesidad y la implementacion del mismo, teniendo en cuenta el

aseguramiento de la usabilidad para lograr sus objetivos.

Descripcién

Cuando escuchamos hablar sobre las proteinas tendemos a relacionarlas a los
musculos, lo cual es razonable puesto que son tejidos que estan conformados en su
mayoria por ellas (Pérez, 2020). Sin embargo, es importante saber que en realidad las
proteinas son el constituyente principal de las células, por ende, son el nucleo de la

mayoria de los procesos bioldgicos de nuestro organismo (Senior et al., 2020).

31 Segun la Asociacién de Maquinaria de Computacién (ACM, por sus siglas en inglés), la
Informatica se divide en cinco disciplinas: Ingenieria de Computadoras, Ciencias de la
Computacion, Sistemas de Informacion, Tecnologias de Informacion e Ingenieria de Software
(ACM et al., 2005).
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Las proteinas estan constituidas por una secuencia de varios cientos o miles de
aminoacidos, y la organizacion de estos elementos determina aspectos importantes
como su estructura tridimensional y su funcion (Xiong, 2006). Actualmente, se utilizan
diversas técnicas para conocer esas estructuras, tales como la cristalografia de rayos X
y la criomicroscopia electrénica, las cuales por el mismo hecho de ser experimentales
son costosas y, por ello, la obtencion de resultados se vuelve un proceso prolongado
(Pérez, 2020). Por otro lado, tenemos a las predicciones basadas en algoritmos; sin
embargo, estas requieren de gran capacidad computacional tanto para desarrollarlos

como para aplicarlos (Pérez, 2020).

Con los métodos explicados anteriormente se ha logrado obtener informacién necesaria
de mas de ciento setenta mil estructuras de proteinas, de las mas de doscientas millones
de proteinas existentes en la naturaleza (Pérez, 2020). Ademas, las bases de datos
siguen creciendo exponencialmente, sin embargo, aun se requiere de una herramienta
integral que pueda explotar la data conocida de las secuencias de las proteinas
(estructura primaria), es decir, sus cadenas de aminoacidos, para lograr predecir sus
estructuras tridimensionales; esto ya que “los intentos de los ultimos 50 afios no han
tenido éxito debido a la complejidad del problema, aunque ha habido algunos avances”
(Jordan, 2021). La situacién no mejora si acotamos esta situacion a un contexto reducido
y nos enfocamos en una familia de proteinas como, por ejemplo, las proteinas repetidas,
que tienen una degeneracién de secuencia muy alta (Deng et al., 2018; Hirsh et al.,
2016; Parmeggiani & Huang, 2017).

A partir de ello, se identifica el problema principal como la carencia de herramientas
eficientes para la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de
su estructura primaria. El objetivo central abarcaria el desarrollo de una herramienta
eficiente y eficaz capaz de predecir estructuras tridimensionales de proteinas repetidas

a partir de su estructura primaria.

Como parte de los resultados esperados se aspira a identificar un algoritmo eficiente
que pueda transformar la data disponible de las secuencias de proteinas repetidas en
informacioén util para la prediccion de su estructura, asi como desarrollar una interfaz
usable que lo albergue y asegure el cumplimiento de los objetivos, la cual sera validada
por juicio experto. Para determinar la usabilidad de la herramienta se aplicara una

evaluacion de usabilidad implementada para un contexto bioinformatico.
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Anexo B: Formulario de extraccion de datos

Este anexo contiene el formulario final de extraccion empleado en el Capitulo 3. Estado

del Arte, seccion 3.5 Formulario de extraccion de datos. Dicho documento es una hoja

de célculo en la nube y estd nombrada como se observa a continuacion:
20140104_SolangePalomino_LaylaHirsh_FE.xlsm
Para poder acceder al archivo es necesario ingresar al siguiente enlace:

Formulario de extraccion de datos
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https://docs.google.com/spreadsheets/d/1uJ-KMOCOjsffBqxNhAybZGZMFWcIFAb5/edit?usp=sharing&ouid=103369253827889415924&rtpof=true&sd=true

Anexo C: Plan de Proyecto
En esta seccion se presenta la planificacion para la ejecucion del proyecto de tesis
planteado. Se encuentra dividida en diez apartados que describen a detalle los pasos

con los cuales se llevara a cabo el desarrollo de la investigacion.
e Justificacion

Las proteinas cumplen un rol biologico vital dentro de las funciones organicas de los
seres vivos (Lopes et al.,, 2019). Son macromoléculas complicadas y ampliamente
extendidas en la naturaleza que estan compuestas por una secuencia de aminoacidos,
o estructura primaria, que se pliega en una estructura tridimensional Unica para cada

una de ellas, denominada como estructura terciaria (Deng et al., 2018).

Es de suma importancia conocer la informacion tridimensional de las bioestructuras, en
particular de las proteinas, puesto que permite entender cual es su funcién dentro de los
procesos biolégicos en los que participan (Makigaki & Ishida, 2020). Es importante
también porque se conoce su relacion con distintas enfermedades humanas, tanto en
el proceso de diagndstico como el tratamiento (Kajava & Steven, 2006; Marcotte et al.,
1999; Marie Sklodowska-Curie Actions [MSCA] & Research and Innovation Staff
Exchange [RISE], 2018); ademas porque da pie al descubrimiento y desarrollo de nueva
medicina (Burley et al., 2021). Esto ultimo en base al disefio e ingenieria de nuevas

proteinas (Parmeggiani & Huang, 2017).

Mucha de la informacién conseguida hasta el momento sobre las estructuras terciarias
de las proteinas ha sido obtenida a partir de métodos experimentales u otros que hasta
el dia de hoy significan una gran inversion econémica y temporal (Lopes et al., 2019).
Asimismo, a lo largo de los afos, se ha tratado de implementar distintas soluciones
computacionales que ayuden a determinar la posicién de los atomos de las proteinas
en un espacio tridimensional a partir de su estructura primaria, lo cual fue denominado
como la problematica de la prediccion de estructuras terciarias (Lopes et al., 2019). Sin
embargo, este es un desafio dentro de la bioinformatica estructural, que aun queda por
resolver (Deng et al., 2018; Gao et al., 2019; Lopes et al., 2019; Machado et al., 2018).

Lo mencionado es mucho mas evidente en el caso de las proteinas repetidas, una
familia de proteinas reconocidas por la presencia de unidades de repeticién en su
estructura, asi como su alto grado de degeneracion estructural (Hirsh et al., 2016;
Paladin et al., 2021). Actualmente, en la base de datos de unidades de repeticion en

proteinas repetidas, RepeatsDB, se cuenta con informacién estructural detallada de
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alrededor de ocho mil proteinas repetidas (Paladin et al., 2021), cuando el repositorio
mundial de proteinas, UniProt, contiene mas de doscientas catorce millones de
secuencias de proteinas®? (UniProt Consortium, 2021b). Se sabe que al menos el 14%

de todas las proteinas existentes son proteinas repetidas (Marcotte et al., 1999).

Nos encontramos en un contexto en el cual la obtencién de datos de las estructuras
primarias supera exponencialmente al proceso por el cual se reconoce a las estructuras
terciarias que les corresponden (Makigaki & Ishida, 2020). Es por ello que el presente
proyecto busca desarrollar una herramienta informatica integral y eficiente que
aproveche los datos de las secuencias de aminoacidos de proteinas repetidas alojadas
en las diversas bases de datos para predecir sus consiguientes estructuras

tridimensionales.

Por ultimo, diversos reportes de investigacién empirica y tedrica, asi como la revision

sistematica realizada en el Capitulo 3. Estado del Arte, han evidenciado la necesidad de

la inclusion de la usabilidad en los entornos bioinformaticos (Paixao-Cortes et al., 2018).
Por ello, el presente proyecto también busca promover su aplicacion en el desarrollo de
herramientas afines, evaluando su usabilidad para lograr desarrollar un recurso
informatico con una interfaz amigable al usuario que permita la prediccién de estructuras

terciarias de proteinas repetidas a partir de sus estructuras primarias.

e Viabilidad

El desarrollo del proyecto requiere de conocimiento en torno a la bioinformatica, en
especifico a las proteinas y sus estructuras. No obstante, quien va a asesorar la
investigacion tiene amplia experiencia y conocimiento en la tematica que se esta
abarcando, ademas de encontrarse en el entorno de expertos que enfocan sus

esfuerzos en la investigacion de proteinas repetidas a nivel mundial.

Respecto a la obtencién de los datos de las proteinas, es importante destacar que, al
ser parte de la investigacion bioinformatica, toda la informacién necesaria se encuentra
en repositorios y bases de datos disponibles a través de la web para todas las personas

interesadas.

32 En el repositorio mundial de proteinas, UniProt, se encuentran albergadas mas de doscientas
catorce millones de secuencias de proteinas (UniProt Consortium, 2021b). En relacién a la
informacion estructural 3D de proteinas, aproximadamente ciento ochenta mil de ellas (~1.2%),
estan alojadas en el Banco de Datos de Proteinas (Burley et al., 2021).
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Por otro lado, respecto a los recursos del proyecto, cabe mencionar que se utilizaran
librerias, IDE’s y herramientas, en general, que sean de acceso libre o educativo, con lo
cual no se involucraran costos adicionales a los presupuestados.

Asimismo, el desarrollo del proyecto esta siendo planificado a detalle y de forma
minuciosa para que las tareas se realicen dentro del plazo establecido. Con ello, el
tiempo sera un factor controlado para poder cumplir los objetivos.

En el mismo sentido, dado que el proyecto esta enfocado en el desarrollo de una
herramienta web, se establecera una arquitectura que pueda ser desplegada en
entornos de Amazon Web Service (AWS). La universidad otorga créditos educativos
para poder usar esas instancias.

Por ultimo, el proyecto plantea evaluar la usabilidad de la herramienta desarrollada para
asegurar que sus interfaces y las acciones que requiera para procesar los datos sean
amigables al usuario. Es por ello que se llevara a cabo la aplicacion de una metodologia
que se adapte a la linea de investigacion de la herramienta. Con ello cabe mencionar
que el contexto de pandemia no influye en su realizacion puesto que la evaluacién de
usabilidad se realizara de forma interna, es decir, no requerira de evaluadores externos.
Luego de considerar los seis aspectos mencionados, se puede confirmar la viabilidad

del proyecto.

e Alcance

El alcance del presente proyecto de ingenieria estd centrado en dos areas de la
Informatica®: Ciencias de la computacién e Ingenieria de Software. Ambos enfocados
en una tematica del campo de investigacién de la bioinformatica. Segun los objetivos
del proyecto, se pretende desarrollar una herramienta que permita predecir estructuras
terciarias de proteinas repetidas a partir de sus estructuras primarias.

La prediccidon de estructuras se llevara a cabo a través del uso de un algoritmo que
aplique inteligencia artificial. Este algoritmo no sera un nuevo algoritmo, sino que sera
resultado de la integracion de modificaciones a un algoritmo que ya haya sido
implementado previamente, adaptaciones que seran evaluadas para poder cumplir los

objetivos respecto a una familia especifica de proteinas: las proteinas repetidas. Cabe

33 Segun la Asociacién de Maquinaria de Computacién (ACM, por sus siglas en inglés), la
Informatica se divide en cinco disciplinas: Ingenieria de Computadoras, Ciencias de la
Computacion, Sistemas de Informacién, Tecnologias de Informacion e Ingenieria de Software
(ACM et al., 2005).
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resaltar este punto puesto que las proteinas son moléculas ampliamente extensas en la
naturaleza y cada familia cuenta con caracteristicas distintas, siendo las proteinas
repetidas una de las mas particulares (Marcotte et al., 1999; MSCA & RISE, 2018), pero
de las cuales no se cuenta con mucha informacién respecto a sus estructuras terciarias
(Paladin et al., 2021).

Se pretende también evaluar la usabilidad de la herramienta desarrollada, sin embargo,
la presente investigacion no propone una metodologia de evaluacién. En cambio, se
aplicara una metodologia recientemente propuesta. El marco de evaluacion a considerar
fue desarrollado con un enfoque bioinformatico, por lo cual su aplicacion resulta
conveniente. En este punto, cabe mencionar que la evaluacion mencionada sera llevada
a cabo solo en la ultima etapa del desarrollo y de forma interna dentro del proyecto, lo

cual permitira obtener informacioén retrospectiva acerca del uso de la herramienta.

e Limitaciones

El proyecto de tesis esta siendo construido en medio de un contexto de pandemia
mundial en el que no se permite presencialidad, es por ello que las reuniones con la
asesora y todo tipo de apoyo que se reciba para su desarrollo, incluyendo la evaluacién
de la herramienta por parte de expertos en bioinformatica, se realizara de forma remota.
Por otro lado, el tiempo destinado para el mismo sera de 4 meses, los cuales
corresponden a la duracion de un semestre académico, teniendo en cuenta las

actividades del curso en el que se esta desarrollando el proyecto.

e |dentificaciéon de los riesgos del proyecto

En esta seccién se presenta una lista de riesgos identificados con relacion al proyecto.
Para cada uno de ellos se detalla una breve descripcion, sus sintomas, su probabilidad
de ocurrencia, su impacto y su severidad. Asimismo, se especifican los planes de

mitigacién y de contingencia de la gestién de esos riesgos.

Para poder establecer sus caracteristicas cuantitativas se ha tomado en cuenta ciertos
rangos de valores por cada criterio, los cuales se encuentran en la Tabla 23. Teniendo
en consideracién que la severidad (S) de un riesgo se obtiene a partir del producto entre

su probabilidad (P) y su impacto (1).
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Nivel Muy baja
Valor 0.10

Nivel Muy baja
Valor 0.05

Nivel Baja
Valor ]-; 0.06]

Probabilidad (P)

Baja Moderada Alta Muy alta
0.30 0.50 0.70 0.90
Impacto (I)
Baja Moderada Alta Muy alta
0.10 0.20 0.40 0.80
Severidad (S)
Media Alta
[0.06; 0.14] 10.14; [

Tabla 23. Leyenda de valores por criterio cuantitativo: probabilidad, impacto y severidad.

La lista de riesgos del proyecto se presenta en la Tabla 24, como se muestra a

continuacion:

Riesgo Sintomas
oLa computadora

Pérdida total o se reinicia o se

parcial de apaga de forma
avances del repentina
proyecto debido a sEl sonido del
fallos en la procesamiento
computadora de la
personal computadora se
incrementa
Carenciade  sDificultad en
conocimiento en  comprender la
temas dinamica de los
relacionados a la algoritmos  en
bioinformatica o  torno a la

S Mitigacion

eMantenimiento

periédico de Ila
computadora
eCreacion diaria de
0.50 040 0.20 wuna copia de
respaldo del
proyecto en
repositorio en la
nube
eRealizar una
preparacion
0.70 040 0.28 autodidacta,
anticipada y

frecuente acerca de

Contingencia

Compra y uso
de una
computadora
alternativa.

Solicitar apoyo
a expertos de
bioinformatica.
Se cuenta con
la posibilidad
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uso de librerias

relacionadas a
esta area de
investigacion

Los expertos que
aprueban los
resultados
esperados por
cada objetivo no
cuentan con
disponibilidad
para realizarlas

Las bases de
datos de donde
se obtienen la
informacion de
las estructuras de
las proteinas se
encuentran
inactivas o son
dados de baja

prediccion  de
estructuras de
proteinas

» Dificultad en

entendimiento
de terminologia
bioinformatica

oNo se obtiene

una respuesta
por parte de los
expertos luego
de una semana
de haber
enviado la
solicitud de
revision

s Anuncios en la

pagina web de
las bases de
datos de un
mantenimiento
programado

» Procesamiento

lento o errores
frecuentes en la

navegacion de
las bases de
datos

Los usuarios que »No se obtiene

realizaran la
evaluacion de la
usabilidad de la

respuesta
parte de
evaluadores

por
los

0.30 040 0.12

0.30 040 0.12

0.70 0.20 0.14

los temas afines al
proyecto en torno a
la bioinformatica

eRecibir
capacitaciones
sobre
bioinformatica
previo y en paralelo
al desarrollo del
proyecto

ePlanificar con
anticipacion fechas
estimadas de
entrega de
resultados para su
aprobacion

eAcordar un plazo de
respuesta de las
revisiones

eEstablecer medios
de comunicacion
convencionales vy
alternativos

ePreparar una lista
de especialistas
alternos para que
realicen la revision

eObtener
informacion de una
muestra

significativa de
estructuras de
proteinas de
utilidad

ePreparar una lista
de bases de datos
alternativas

ePreparar una lista
de investigaciones
afines al proyecto
que ofrecen sus
conjuntos de datos
de prueba

ePlanificar con
anticipacion la
fecha estimada
para la evaluacién

de mantener
contacto con la
comunidad de
expertos por
medio de la
asesora

Solicitar apoyo
a especialistas
alternos para
poder revisar
los resultados
de cada
objetivo

Solicitar acceso
a bases de
datos
alternativas
para capturar la
informacion
requerida de
las estructuras
de proteinas

Contacto con
los usuarios
alternativos
para poder
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herramienta no
cuentan con
disponibilidad
para llevarlos a
cabo

Las actividades
programadas que

requieren de

conectividad de

internet se
interrumpen o
postergan por
problemas de
latencia

luego de wuna
semana de
haber enviado la
solicitud

»Se reciben
constantes
solicitudes de
prérroga de la
evaluacion

sLa conectividad
de internet se
interrumpe

frecuentemente

0.70 0.80 0.56

de usabilidad
eAcordar un plazo de
entrega de la
evaluacion
eEstablecer medios
de comunicacion
alternativos
ePreparar una lista
de usuarios
alternativos para
que realicen la
evaluacion

eCambio de clave de
la red de internet
semanalmente para
descongestionar la
red doméstica por

dispositivos
conectados
eAdquisicién de un
plan de datos
ilimitados

Tabla 24. Riesgo del proyecto identificados.

llevar a cabo la
evaluacion de
usabilidad

Uso del plan de

datos ilimitados

para continuar

con la actividad

remota que se

estaba llevando
a cabo
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e Estructura de descomposicion del trabajo (EDT)

A continuaciéon, se presenta la estructura de descomposicion del trabajo para la

planificacion del proyecto y su desarrollo a través de una representacion esquematica

en la Figura 12.

Figura 12. Estructura de descomposicion del trabajo del proyecto. (Elaboracién propia).

e Listade tareas

En la presente seccidn se encuentra detallada la lista de tareas que se realizaran en el
proyecto. La informacion se encuentra organizada en la Tabla 25, segun la etapa del
proyecto (planificacion y desarrollo), el objetivo especifico y resultado esperado en el
que se enfoca. Se describe, ademas, la duracion estimada, el esfuerzo asociado y el
costo estimado por cada una de las tareas identificadas. La descripcidon pormenorizada
de los esfuerzos asociados y los costos estimados se encuentran en la seccién de

Costeo del proyecto.
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Planificacion del proyecto

Duracién Esfuerzo Costo
Tarea estimada asociado estimado
(dias) (horas-persona) (S/))
Elab_oramon del entregable parcial 1.1 > 6 300
(Tesista)
EIabpramon del entregable parcial 1.2 > 8 400
(Tesista)
Elabpramon del entregable parcial 1.3 4 16 800
(Tesista)
EIabpra(:lon del entregable parcial 1.4 3 12 600
(Tesista)
Elab_oramon del entregable parcial 1.5 4 8 400
(Tesista)
Elabpramon del entregable 1 > 6 300
(Tesista)
EIabpra(:lon del entregable parcial 2.1 4 8 400
(Tesista)
EIabprauon del entregable 2 > 10 500
(Tesista)
Elabpramon del entregable 3 3 6 300
(Tesista)
Elabpramon del entregable 4 4 8 400
(Tesista)
Reuniones semanales con la asesora Tesista : 26
. 13 ; 5,200
(Tesista y asesora) Asesora: 26
Reur)lones con profesores del curso 13 26 13,000
(Tesista)
Elaboracion de presentacion 2 6 300
Presentacion de proyecto 1 05 o5

(Tesista)
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Desarrollo del proyecto

Duracion Esfuerzo Costo
Tarea estimada asociado estimado
(dias) (horas-persona) (S/))

R1. Lista de algoritmos identificados capaces de explotar datos existentes de estructuras
primarias para predecir estructuras terciarias de proteinas en general

Identificacion de algoritmos de interés y

obtencion de informacion detallada de los 2 10 500
mismos
Obtencién de informacion adicional sobre

. o . 1 5 250
la tecnologia que utilizan los algoritmos
Redaccién del reporte que contiene el 1 6 300

detalle de los algoritmos identificados
R2. Algoritmo seleccionado y planteamiento de las modificaciones necesarias al mismo

Verificacion del funcionamiento de los

algoritmos identificados S 40 2,000

Revision de las fuentes de los algoritmos
para entender la l6gica de trabajo de 3 6 300
cada uno de ellos

Redaccién del documento que contenga

. . 1 4 200
la comparacion de los algoritmos

Seleccion de un algoritmo y analisis de

posibles modificaciones . e <

Redacciéon del documento que justifique
la eleccion y describa las modificaciones 1 4 200
propuestas al algoritmo seleccionado

R3. Implementacion del algoritmo adaptado

Aplicacion de las modificaciones

planteadas al algoritmo seleccionado 2 12 600

Recoleccién de los datos de entrada y
datos de salida esperados para realizar 1 6 300
el benchmarking

Preparacion del algoritmo adaptado 9 50 2,500
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Evaluacién del performance del algoritmo
adaptado (datos obtenidos vs datos
esperados)

Redaccion del documento de descripcion
funcional del algoritmo adaptado
incluyendo cédigo fuente

Redaccion del reporte con los resultados
de las pruebas del algoritmo adaptado

Solicitud y obtencion de aprobacién
experta del documento que contiene la
informacién de la evaluacién realizada

Redaccién del entregable de tesis

Tarea

3 15

2 4

2 4

3 6

2 6
Duracion Esfuerzo
estimada asociado

(dias) (horas-persona)

750

200

200

3,600

300

Costo
estimado
(S/)

R1. Lista de requisitos funcionales y no funcionales para el desarrollo de la herramienta

propuesta

Definicion de los requisitos funcionales
de la herramienta

Definicion de los requisitos no
funcionales de la herramienta

Verificacion de compatibilidad entre
herramientas y refinamiento de los
requisitos no funcionales de la
herramienta

Redaccién del documento con la
especificacion de los requisitos
funcionales y no funcionales de la
herramienta

Solicitud y obtencion de aprobacion
experta del documento con la
especificacion de requisitos funcionales y
no funcionales de la herramienta

1 4
1 4
1 3
1 4
3 6

200

200

150

200

3,600
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R2. Prototipo de la interfaz de la herramienta para la prediccion de estructuras terciarias de
proteinas repetidas a partir de su estructura primaria

Definicion y disefio del diagrama de flujo

de la herramienta 1 3 250

Diseno de un prototipo de baja fidelidad
de la interfaz de la herramienta 1 3 150
(wireframes)

Disefio un prototipo de media fidelidad de

la interfaz de la herramienta (mockups) £ e L

Adicidn de interaccion y refinamiento del
prototipo de la interfaz de la herramienta 1 4 200
(mockup de alta fidelidad)

Redaccioén del reporte con el mockup de
la interfaz de la herramienta propuesta 2 4 200
incluyendo pantallas y navegacion

Solicitud y obtencién de aprobacién
experta del reporte con el prototipo de la
interfaz de la herramienta propuesta
incluyendo pantallas y navegacion

4 6 3,600

R3. Interfaz de la herramienta propuesta para realizar la prediccion de la estructura
terciaria de proteinas repetidas

Preparacion del ambiente de desarrollo
de la interfaz visual (entorno, librerias, 1 4 200
frameworks, IDE...)

Construccion de los objetos graficos de

la interfaz (pantallas del mockup) R 2 1t
Programacion de la interaccién entre los 7 32 1600
objetos gréficos de la interfaz ’
Verificacion de la inclusion de los

requisitos funcionales y no funcionales 3 6 300
planteados en el R1 y el cumplimiento

del flujo completo del R2 en la interfaz

Redaccion del reporte descriptivo de la 1 3 150
interfaz desarrollada

P.rOdU(_)(’)IOI‘l del video de la interfaz en > 6 300
ejecucion

Redaccion del entregable de tesis 2 6 300
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Tarea

R1. Interfaz que permite utilizar el algoritmo adaptado

Integracion del algoritmo adaptado y la
interfaz desarrollada

Validacion de la compatibilidad entre el
algoritmo adaptado y la interfaz
desarrollada

Verificacion de la inclusién de los
requisitos funcionales y no funcionales, el
cumplimiento del flujo completo y el
funcionamiento del algoritmo adaptado
en la herramienta

Redaccioén del reporte de funcionamiento
de la herramienta implementada

Duracion
estimada
(dias)

Esfuerzo
asociado
(horas-persona)

25

Costo
estimado
(S/.)

1,250

200

200

200

R2. Pruebas funcionales de la herramienta de prediccién con el algoritmo integrado

Especificar las pruebas a realizar en la
herramienta

Obtener los datos de entrada y los datos
de salida esperados de la herramienta

Programacion de pruebas especificadas

Ejecucién de las pruebas especificadas
en la herramienta desarrollada

Redaccion del documento de
especificacion y resultado de pruebas

Produccioén del video de la herramienta
en ejecucion

Solicitud y obtencién de aprobacion
experta del documento de especificacion
y resultado de pruebas

15

200

200

400

750

200

300

3,600
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R3. Evaluacion de usabilidad de la herramienta implementada

Definicion de la metodologia de
evaluacion de usabilidad a aplicar

Aplicacién de la metodologia de
evaluacion de usabilidad seleccionada

Reajuste de la herramienta por
observaciones de la evaluacion de
usabilidad

Redaccion del reporte de la evaluacion
de usabilidad de la herramienta
implementada

Solicitud y obtencién de aprobacién

experta del reporte de evaluacion de
usabilidad realizada

Redaccién del entregable de tesis

Tarea

Reuniones semanales con la asesora
(Tesista y asesora)

Reuniones o exposiciones semanales
con los profesores del curso
(Tesista)

Elaboracién de presentacion

Presentacion de proyecto
(Tesista)

Duracion
estimada
(dias)

13

12

15

Esfuerzo
asociado
(horas-persona)

Tesista : 26
Asesora: 26

24

0.5

200

300

750

200

3,600

200

Costo
estimado
(S/.)

5,200

1,200

300

25

Tabla 25. Lista de tareas del proyecto por etapa del proyecto, objetivo especifico y resultado esperado al

que pertenecen.

122 de 238



e Cronograma del proyecto

En esta seccién se presenta el cronograma del proyecto de tesis, tanto para la

planificacion como para el desarrollo del mismo. En la Tabla 26, se detalla la fecha de

inicio y la fecha de fin por cada tarea especificada.

Planificacion del proyecto

Tarea

Elaboracion del entregable parcial 1.1
Elaboracién del entregable parcial 1.2
Elaboracién del entregable parcial 1.3
Elaboracién del entregable parcial 1.4
Elaboracién del entregable parcial 1.5
Elaboracion del entregable 1

Elaboracién del entregable parcial 2.1
Elaboracién del entregable 2

Elaboracion del entregable 3

Elaboracién del entregable 4

Reuniones semanales con la asesora

Reuniones con profesores del curso

Inicio
30/03/2021
06/04/2021
13/04/2021
20/04/2021
27/04/2021
04/05/2021
11/05/2021
18/05/2021
08/06/2021
22/06/2021

30/03/2021
06/04/2021
13/04/2021
20/04/2021
27/04/2021
04/05/2021
11/05/2021
18/05/2021
25/05/2021
01/06/2021
08/06/2021
15/06/2021
22/06/2021

29/03/2021
05/04/2021
12/04/2021
19/04/2021
26/04/2021

Fin
31/03/2021
07/04/2021
16/04/2021
22/04/2021
30/04/2021
05/05/2021
14/05/2021
19/05/2021
10/06/2021
25/06/2021

30/03/2021
06/04/2021
13/04/2021
20/04/2021
27/04/2021
04/05/2021
11/05/2021
18/05/2021
25/05/2021
01/06/2021
08/06/2021
15/06/2021
22/06/2021

29/03/2021
05/04/2021
12/04/2021
19/04/2021
26/04/2021
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Elaboracion de presentacion
Presentacion de proyecto

Desarrollo del proyecto

R1. Lista de algoritmos identificados capaces de explotar datos
existentes de estructuras primarias para predecir estructuras
terciarias de proteinas en general

Identificacion de algoritmos de interés y obtencion de informacién
detallada de los mismos

Obtencién adicional sobre la tecnologia que utilizan los
algoritmos

Redaccién del reporte que contiene el detalle de los algoritmos
identificados

R2. Algoritmo seleccionado y planteamiento de las
modificaciones necesarias al mismo

Verificacién del funcionamiento de los algoritmos identificados
con datos de prueba

Revision de las fuentes de los algoritmos para entender la l6gica
de trabajo de cada uno de ellos

Redaccién del documento que contenga la comparacion de los
algoritmos

Seleccion de un algoritmo y analisis de posibles modificaciones
(60%)

Seleccion de un algoritmo y analisis de posibles modificaciones
(40%)

Redaccion del documento que justifique la eleccion y describa las
modificaciones propuestas al algoritmo seleccionado

03/05/2021
10/05/2021
17/05/2021
24/05/2021
31/05/2021
07/06/2021
14/06/2021
21/06/2021

28/06/2021
05/07/2021

23/08/2021

23/08/2021

23/08/2021

25/08/2021

25/08/2021

25/08/2021

25/08/2021

26/08/2021

29/08/2021

29/08/2021

31/08/2021

01/09/2021

03/05/2021
10/05/2021
17/05/2021
24/05/2021
31/05/2021
07/06/2021
14/06/2021
21/06/2021

29/06/2021
05/07/2021

16/09/2021

25/08/2021

24/08/2021

25/08/2021

25/08/2021

01/09/2021

29/08/2021

28/08/2021

29/08/2021

31/08/2021

01/09/2021

01/09/2021
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R3. Implementacion del algoritmo adaptado

Aplicacién de las modificaciones planteadas al algoritmo
seleccionado

Recoleccion de los datos de entrada y datos de salida esperados
para realizar el benchmarking

Preparacion del algoritmo adaptado

Evaluacion del performance del algoritmo adaptado (datos
obtenidos vs datos esperados)

Redaccién del documento de descripcion funcional del algoritmo
adaptado incluyendo codigo fuente

Redaccién del reporte con los resultados de las pruebas del
algoritmo adaptado

Solicitud y obtencién de aprobacion experta del documento que
contiene la informacion de la evaluacion realizada

Redaccién del entregable de tesis

R1. Lista de requisitos funcionales y no funcionales para el
desarrollo de la herramienta propuesta

Definicion de los requisitos funcionales de la herramienta
Definicion de los requisitos no funcionales de la herramienta

Verificacién de compatibilidad entre herramientas y refinamiento
de los requisitos no funcionales de la herramienta

Redaccién del documento con la especificaciéon de los requisitos
funcionales y no funcionales de la herramienta

Solicitud y obtencién de aprobacién experta del documento con la
especificacion de requisitos funcionales y no funcionales de la
herramienta

R2. Prototipo de la interfaz de la herramienta para la prediccién
de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su
estructura primaria

Definicion y disefio del diagrama de flujo de la herramienta

01/09/2021

01/09/2021

02/09/2021

03/09/2021

11/09/2021

10/09/2021

12/09/2021

14/09/2021

15/09/2021

17/09/2021

17/09/2021

17/09/2021
17/09/2021

18/09/2021

18/09/2021

19/09/2021

21/09/2021

21/09/2021

16/09/2021

02/09/2021

02/09/2021

11/09/2021

13/09/2021

11/09/2021

13/09/2021

16/09/2021

16/09/2021

10/10/2021

21/09/2021

17/09/2021
17/09/2021

18/09/2021

18/09/2021

21/09/2021

28/09/2021

21/09/2021
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Disefio de un prototipo de baja fidelidad de la herramienta
(wireframes)

Disefio de un prototipo de media fidelidad de la herramienta
(mockups)

Adicion de interaccion y refinamiento del prototipo de la interfaz
de la herramienta (mockup de alta fidelidad)

Redaccién del reporte con el mockup de la herramienta
propuesta incluyendo pantallas y navegacion

Solicitud y obtencion de aprobacién experta del reporte con el
prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta incluyendo
pantallas y navegacion

R3. Interfaz de la herramienta propuesta para realizar la
prediccion de la estructura terciaria de proteinas repetidas

Preparacion del ambiente de desarrollo de la interfaz visual
(entorno, librerias, frameworks, IDE...)

Construccion de los objetos graficos de la interfaz (pantallas del
mockup)

Programacion de la interaccién entre los objetos graficos de la
interfaz

Verificacién de la inclusion de los requisitos funcionales y no
funcionales planteados en el R1 y el cumplimiento del flujo
completo del R2 en la interfaz

Redaccién del reporte descriptivo de la interfaz desarrollada
Produccion del video de la interfaz en ejecucion

Redaccién del entregable de tesis

R1. Interfaz que permite utilizar el algoritmo adaptado
Integracion del algoritmo adaptado y la interfaz desarrollada

Validacion de la compatibilidad entre el algoritmo adaptado y la
interfaz desarrollada

Verificacion de la inclusién de los requisitos funcionales y no
funcionales, el cumplimiento del flujo completo y el
funcionamiento del algoritmo adaptado en la herramienta

21/09/2021

22/09/2021

24/09/2021

24/09/2021

25/09/2021

26/09/2021

26/09/2021

26/09/2021

30/09/2021

06/10/2021

08/10/2021
08/10/2021
09/10/2021

11/10/2021

11/10/2021

11/10/2021

15/10/2021

15/10/2021

21/09/2021

24/09/2021

24/09/2021

25/09/2021

28/09/2021

10/10/2021

26/09/2021

30/09/2021

06/10/2021

08/10/2021

08/10/2021
09/10/2021
10/10/2021

31/10/2021

17/10/2021

15/10/2021

15/10/2021

15/10/2021
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Redaccioén del reporte de funcionamiento de la herramienta
implementada

R2. Pruebas funcionales de la herramienta de prediccién con el
algoritmo integrado

Especificacion de las pruebas a realizar en la herramienta

Obtencién de los datos de entrada y los datos de salida
esperados de la herramienta

Programacion de pruebas especificadas

Ejecucién de las pruebas especificadas en la herramienta
desarrollada

Redaccion del documento de especificacion y resultado de
pruebas

Produccién del video de la herramienta en ejecucion

Solicitud y obtencién de aprobacién experta del documento de
especificacion y resultado de pruebas

R3. Evaluacién de usabilidad de la herramienta implementada

Definicion de la metodologia de evaluacion de usabilidad a
aplicar

Aplicacién de la metodologia de evaluacion de usabilidad
seleccionada

Reajuste de la herramienta por observaciones de la evaluacion

Redaccién del reporte de la evaluacion de usabilidad de la
herramienta implementada

Solicitud y obtencion de aprobacién experta del reporte de
evaluacion de usabilidad realizada

Redaccién del entregable de tesis

Tarea

Reuniones semanales con la asesora del proyecto

16/10/2021

18/10/2021

18/10/2021

19/10/2021

20/10/2021

21/10/2021

18/10/2021

24/10/2021

24/10/2021

25/10/2021

25/10/2021

26/10/2021

27/10/2021

29/10/2021

29/10/2021

30/10/2021

Inicio

24/08/2021
31/08/2021
07/09/2021
14/09/2021
21/09/2021
28/09/2021

17/10/2021

26/10/2021

19/10/2021

19/10/2021

21/10/2021

23/10/2021

24/10/2021

24/10/2021

26/10/2021

31/10/2021

25/10/2021

27/10/2021

29/10/2021

29/10/2021

31/10/2021

31/10/2021

Fin

24/08/2021
31/08/2021
07/09/2021
14/09/2021
21/09/2021
28/09/2021
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Reuniones o exposiciones semanales del curso

Elaboracién de presentacion

Presentacion de proyecto

05/10/2021
12/10/2021
26/10/2021
02/11/2021
16/11/2021
30/11/2021
03/12/2021

23/08/2021
30/08/2021
06/09/2021
13/09/2021
20/09/2021
27/09/2021
04/10/2021
11/10/2021
25/10/2021
01/11/2021
15/11/2021
29/11/2021

01/12/2021
13/12/2021

05/10/2021
12/10/2021
26/10/2021
02/11/2021
16/11/2021
30/11/2021
03/12/2021

23/08/2021
30/08/2021
06/09/2021
13/09/2021
20/09/2021
27/09/2021
04/10/2021
11/10/2021
25/10/2021
01/11/2021
15/11/2021
29/11/2021

01/12/2021
13/12/2021

Tabla 26. Cronograma del proyecto por etapa del proyecto, objetivo especifico y resultado esperado

e Listaderecursos

En esta seccion se presentan todos los recursos que seran necesarios para el proyecto

de tesis.

o Personas involucradas y necesidades de capacitacion

A continuacion, se describe a las personas involucradas en todo el proceso de desarrollo

del presente proyecto de fin de carrera.

« Asesora de Tesis: Dra. Layla Hirsh Martinez. La asesora principal del

proyecto de tesis cuenta con un doctorado en Biociencia y Biotecnologia. Ella

es investigadora registrada en el Consejo Nacional de Ciencia, Tecnologia e

Innovacion Tecnoldgica (CONCYTEC), es egresada y docente de la

Pontificia Universidad Catdlica del Pera (PUCP) en la seccion de Ingenieria

Informatica y colaboradora del Instituto de Bioinformatica Europeo (EMBL-

EBI).
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< Expertos en proteinas repetidas: Profesionales con experiencia en el campo
de la bioinformatica y proteinas repetidas, quienes se encargaran de evaluar
los resultados esperados del proyecto.

s Tesista: La estudiante que desarrolla el proyecto de tesis. Se requerira de

capacitacién constante sobre proteinas repetidas.

o0 Materiales requeridos para el proyecto

En este apartado se describen los materiales que seran necesarios para llevar a cabo

el proyecto de fin de carrera.

+ Conexion a internet: Se requiere de conexion estable a una red de internet
con la cual se pueda acceder a todos los recursos remotos para desarrollar
el proyecto.

+ Plan de datos: Sera un material requerido de forma contingente para poder
continuar con el proyecto ante cualquier fallo en la conexiéon a internet

anteriormente mencionada.

o Estandares utilizados en el proyecto

El presente proyecto utilizara el marco de trabajo para el desarrollo agil denominado
Scrum. Se tendran en cuenta algunas de sus buenas practicas como la planificacion
eficaz de los entregables, el incremento de valor al producto de forma iterativa y la

comunicacion constante entre los miembros involucrados en el proyecto.

o Equipamiento requerido
Para el desarrollo de la tesis se requiere de una computadora que cuente con acceso a
internet.

0 Herramientas requeridas

A continuacion, se describen las herramientas que seran necesarias para llevar a cabo

el presente proyecto de fin de carrera:
¢ Algoritmos de prediccién de proteinas: Con apoyo de la revision sistematica

realizada se obtendran algoritmos para posteriormente adaptarlos al

problema
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GitHub: Se manejara un repositorio que aloje a los algoritmos en
evaluacion.

Herramientas para la programacion: Se requieren de herramientas para el
desarrollo de la programacién tales como Jupyter Notebook y Visual Studio
Code.

Lenguajes de programaciéon: Se utilizaran diversos lenguajes de
programacion para poder implementar la herramienta objetivo del proyecto.
Algunos lenguajes de programacion a utilizar seran Python, CSS,
JavaScript y HTML como lenguaje de hipertexto para la programacion web.
Librerias de programacion: Se requieren de algunas librerias de codigo
abierto como Pytorch, Numpy y Bootstrap.

Bases de datos: Se recurrira a diversas bases de datos web como Protein
Data Bank y RepeatsDB para obtener diversas estructuras de proteinas.
Figma: Es considerada una de las mejores herramientas de prototipado
web. Se utilizara para desarrollar uno de los objetivos del proyecto.
LucidChart: Es una aplicacion para construir el diagrama de flujo de la
interfaz.

Zoom: Las interacciones entre los involucrados del proyecto se realizaran
a traveés de reuniones online.

Noun Project: Hace referencia a un proyecto web para la obtencion de iconos
a utilizar en la herramienta obijetivo.

Frameworks: Se utilizaran diversos frameworks como son Vue.js y Flask
tanto para poder construir la interfaz de la herramienta como para poder
integrarla con el algoritmo adaptado.

Xbox Game Bar: Es una herramienta de escritorio que se utilizara para
videograbar la navegacion de la interfaz desarrollada.

Nginx: Un servidor web donde se desplegara la herramienta desarrollada.
Amazon Web Services: Se utilizaran algunos servicios de AWS para poder
instanciar y potenciar la herramienta en la nube.

Herramienta de evaluacién de usabilidad: Se considera conveniente usar
una herramienta innovadora y reciente que se adapte a la herramienta

desarrollada y a su contexto.
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e Costeo del Proyecto

En este apartado se detalla el costo estimado de cada recurso involucrado en la
planificacion y desarrollo del presente proyecto de fin de carrera. En la Tabla 27 se
especifica la descripcion, la unidad de medida, la cantidad, el valor unitario y los montos

calculados por cada item utilizado.

) Valor Monto Monto
Item Descripcion Unidad Cantidad Unitario Parcial Total
(S/.) (S/.) (S/.)
0 Costo total del proyecto - - --- - 65,916
1 Participantes del proyecto -—- -—- - -—- 58,800
1.1 Asesora de tesis Horas 52 150 7,800
1.2 Expertos en bioinformatica Horas 30 600 18,000
1.5 Tesista Horas 660 50% 33,000
2 Materiales e insumos --- --- - --- 560
2.1 Internet Mes 8 40 320
2.2 Plan de datos Mes 8 30 240
3 Bienes y equipos -—- -—- - -—- 3,500
3.1 Laptop ASUS X515EA CI7 Equipo 1 3500 3,500
4  Licencias de Software®® - - - --- 3,056
aq | VESEnEE [EER A Q- Mes 8 381.60% 3,056

demand

Tabla 27. Costeo del proyecto.

34 Calculo en base a la retribucién por hora de un instructor en la Pontificia Universidad Catdlica
del Peru.

35 La mayoria de las herramientas que se utilizaran son de libre acceso.

36 Basado en la calculadora de precios de la web de Amazon Web Services. El tipo de cambio
para cuando se ha realizado el calculo del costo de la instancia es 3.89.
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Anexo D: Reporte de algoritmos identificados capaces de explotar datos
existentes de estructuras primarias para predecir estructuras terciarias de

proteinas en general

Este anexo contiene la informacién recopilada de los algoritmos que han sido
identificados con relaciéon a la explotacién de los datos existentes de secuencias de
aminoacidos de proteinas en general para predecir sus estructuras tridimensionales. Su
contenido abarca la delimitacién de la busqueda, la presentacién de los algoritmos
identificados y la descripcion de su funcionamiento en general, asi como la informacion
sobre sus datos de entrada y de salida, modo de procesamiento, recurso computacional
y tiempo requerido. Se debe tener en cuenta el alcance del presente proyecto descrito

con mas detalle en el Anexo C.

1. Introduccién

Un aspecto clave del presente proyecto de fin de carrera corresponde a la adaptacion
de un algoritmo dedicado a la prediccién de estructuras terciarias de proteinas en
general para aplicarlo a proteinas repetidas. Para lograrlo es necesario identificar, en
primer lugar, una serie de algoritmos que puedan explotar los datos de las estructuras
primarias de estas proteinas para poder transformarlos en informacion de sus
estructuras tridimensionales. En este documento se presentaran los detalles de los
algoritmos que hayan sido identificados. Con esa informacién se procedera a
seleccionar uno de ellos para poder plantear una serie de modificaciones que nos
permitan cumplir los objetivos del proyecto. Esto ultimo mencionado corresponde a un
siguiente resultado esperado del mismo objetivo abordado en este anexo. Se puede
revisar mas detalle de este en el Capitulo 4 Adaptacion de algoritmos de prediccién de

estructuras terciarias de proteinas en general.
2. Delimitacién de busqueda de algoritmos de prediccion

Mientras mas complejo sea un problema y se cuente con gran cantidad de datos sobre
este, las técnicas de inteligencia artificial, en particular, las de aprendizaje profundo, se
hacen cada vez mas reconocidas (Zhao & Gong, 2019). Su inclusién dentro de las
propuestas de solucion de diversas problematicas bioinformaticas como la prediccion

de estructuras de proteinas ha marcado un hito importante (Greener et al., 2019). Esto
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dado que, en los diversos experimentos de CASP?*’, han demostrado una mejora
significativa tanto en desempefio como en eficacia respecto a los métodos usualmente
aplicados (Greener et al., 2019; Zheng et al., 2019).

Todos los métodos de prediccidon que las aplican se pueden categorizar en tres tipos,
en base a los datos de entrada y de salida de su arquitectura: “end-to-X learning”, “X-to-
end learning” y “end-to-end learning” (Laine et al.,, 2021). El término “end” hace
referencia a los datos de entrada y salida idéneos, en este caso, a la secuencia de
aminodacidos y a las coordenadas 3D de la estructura de la proteina, respectivamente
(Laine et al., 2021). EI término “X” corresponde a cualquier dato de entrada o salida
intermedio que los métodos requieran u obtengan a partir de su aplicacion, como pueden
ser los alineamientos multisecuencia o los mapas de contacto o distancia, entre otros
(Laine et al., 2021).

Hoy en dia se cuenta con una vasta cantidad de datos de estructuras primarias: mas de
doscientas catorce millones de secuencias de proteinas en general albergadas en
UniProt (UniProt Consortium, 2021b), un numero que crece exponencialmente. De ellas,
aproximadamente ocho mil son proteinas repetidas con informacion estructural
detallada (Paladin et al., 2021). Con ello, se confirma la posibilidad de aplicaciéon de
técnicas de aprendizaje profundo al contexto de proteinas repetidas, en especifico. A
partir de lo mencionado, cabe precisar que este proyecto busca aprovechar los datos de
las estructuras primarias de las proteinas para predecir sus estructuras terciarias, por lo
cual la busqueda se delimitd y se centr6 en los algoritmos de aprendizaje profundo con

una arquitectura “end-to-end”.
3. Presentacién de algoritmos identificados

Para poder capturar los algoritmos que seran presentados a continuacion se ha tomado
en consideracion los mismos motores de busqueda utilizados en la revision sistematica
del Capitulo 3. Estado del Arte, ademas de partir de muchas de las investigaciones
obtenidas en ese capitulo para revisar nuevas propuestas que hayan surgido luego de
llevar a cabo dicha revision. Como resultado de esa busqueda de informacion, se
obtuvieron dos algoritmos dedicados a la prediccion de estructuras terciarias de

proteinas a partir del ingreso de las secuencias de aminoacidos. A continuacion, se

37 Evaluacion Critica de las Técnicas para la Prediccion de Estructuras de Proteinas (CASP,
por sus siglas en inglés).
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presentara una descripcion de los mismos, asi como de sus caracteristicas mas

resaltantes.
3.1 DMPfold

Este algoritmo es una continuacion del método de prediccién de contacto conocido como
DeepMetaPSICOV (Greener et al.,, 2019). No obstante, se evidencia un cambio de
perspectiva. Antes el método se centraba en la generacion de la matriz de contacto entre
los residuos de una proteina. Ahora se enfoca en la prediccién de limites de distancia
interatdbmica, angulos de torsidén y enlaces de hidroégeno de la cadena principal a través

de redes neuronales profundas (Greener et al., 2019).

Con toda la informacién generada construye modelos de estructuras terciarias de
proteinas mediante un proceso iterativo (Greener et al., 2019). Tanto el proceso de
prediccion de contacto como el modelado de la estructura usualmente se consideran
como procedimientos aislados, pero DMPfold crea un solo proceso combinando ambas

etapas (Greener et al., 2019).

Se considera que la prediccion de distancias entre los residuos brinda mas informacion
para el modelado de estructuras que los mapas de contactos, los cuales generalmente
son binarios (Greener et al., 2019). En ese mismo sentido, esta es una técnica robusta
que utiliza la informacién de la covariacion para obtener un unico modelo tridimensional
de la proteina ingresada aprovechando los recursos computacionales de forma

eficiente.

Solo se requiere de los datos disponibles de la secuencia de la proteina para que en
cuestidon de pocas horas y con la capacidad de una computadora estandar de un nucleo
se ejecute el algoritmo y se obtenga una prediccion muy precisa de su estructura
terciaria (Greener et al., 2019). En el caso de una proteina de 200 aminoacidos, fue
necesario de aproximadamente 3 horas de ejecucién, teniendo en cuenta que 1 hora'y
media fue destinada para la generacion del modelo a partir de las distancias de residuos

predichas (Greener et al., 2019).

Cabe mencionar que el cédigo fuente de DMPfold, la documentacién completa y el
modelo entrenado de la red neuronal se encuentran disponibles en la web para el libre
uso de los interesados. La informacién se detalla en el siguiente enlace:
https://qgithub.com/psipred/DMPfold.
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3.1.1 Métodos aplicados

DMPfold utiliza redes neuronales profundas previamente entrenadas para poder
predecir distribuciones de probabilidad de distancia entre residuos, los enlaces de
hidrégeno de la cadena principal y los angulos de torsion, a partir de los datos de entrada
ingresados al algoritmo (Greener et al., 2019). La informacion obtenida se envia hacia
CNS (Brunger, 2007a), una herramienta con la cual se modelaran las estructuras
terciarias (Greener et al., 2019). En la Figura 13 se observa el diagrama general del

proceso descrito.

Figura 13. Diagrama general del proceso DMPfold. Adaptado de (Greener et al., 2019).

Para las diversas predicciones se utilizaron las arquitecturas detalladas en la Figura 14.
En el caso de la prediccion de los enlaces de hidrogeno se utiliza una arquitectura que
devuelve un mapa de contactos, donde las filas representan los contactos de los
donantes y las columnas a los aceptores (Greener et al., 2019). Para la prediccion de
distancias se utiliza una arquitectura con una capa softmax que devuelve un mapa de
distancias en forma de 20 canales de probabilidades agrupados (Greener et al., 2019).
Cada canal corresponde a un rango de distancias. Esto conllevaria al incremento del

poder de representaciéon de la red neuronal, para lo cual se reemplazo las dos capas
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convolucionales de las capas de bloque residual por una Uunica capa softmax

convolucional, con cuatro unidades maxout por capa (Greener et al., 2019).

Figura 14. Arquitectura de los predictores de DMPfold. a). Predictor de distancias, b). Predictor de
enlaces de hidrégeno, y, c). Predictor de angulos de torsién y errores. Adaptado de (Greener et al., 2019).

3.2 trRosetta

Esta técnica ha ido progresando a medida que han ido surgiendo novedades en torno a
la aplicacién de diversas arquitecturas de aprendizaje profundo dentro de la prediccion
de estructuras. Para esta version se ha considerado el hecho de que la informacion de
distancias es mucho mas conveniente y ventajosa para el modelado de estructuras que
solo la prediccion de los contactos entre residuos de proteinas (Yang et al., 2020). No
obstante, se incluye un factor adicional: la prediccion de orientaciones interresiduales
(Yang et al., 2020). Este aspecto resultaria ser clave y positivamente influyente en la

mejora de la prediccidn de la estructura de las proteinas en general.

Esta técnica denominada como “transform-restrained Rosetta” o trRosetta es un
algoritmo que predice la estructura tridimensional de las proteinas de forma rapida y con
un alto indice de precision, ya que utiliza redes neuronales profundas (Yang et al., 2020).
Recibe como dato de entrada la secuencia de aminoacidos de una proteina y retorna
como dato de salida un total de cinco de los mejores modelos de estructuras terciarias
de la proteina (Yang et al., 2020). Dado que en el articulo del algoritmo no se precisa
informacion del tiempo de ejecucion, se validé a través del servicio web que para el caso
de una proteina de 200 aminoacidos, fueron necesarias 2 horas de ejecucion
aproximadamente, teniendo en cuenta que la espera de atencién dentro de la cola de

ejecuciones tuvo una duracion de casi 30 minutos.

Cabe destacar que trRosetta ha demostrado predecir estructuras muy acertadas para el

caso de las proteinas disefiadas, aun cuando este tipo de proteinas tienen una ausencia
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de sefiales de coevolucion (Yang et al., 2020). A partir de esto, se deduce que el modelo
es capaz de aprender sobre las propiedades fundamentales de las estructuras de las
proteinas y el efecto de las mutaciones, asi como de la relacién entre la secuencia y la

estructura tridimensional (Yang et al., 2020).

Por ultimo, es importante mencionar que los alineamientos multiples de secuencias para
las proteinas pertenecientes a los conjuntos de datos, los archivos fuente par la
prediccion de geometrias interresiduales y el protocolo para el modelado y la generacion
de estructuras restringida por transformacion se encuentran disponibles para el publico

en general a través del siguiente enlace: https://yanglab.nankai.edu.cn/trRosetta/ y

https://github.com/gjoni/trRosetta.

3.2.1 Métodos aplicados

En adicién a la informacién tradicional como los mapas de contacto y los mapas de
distancias que pueden ser predichos por trRosetta, se ha incluido la capacidad de
predecir seis coordenadas de orientacion espacial para cada par de residuos (i,j) de las
proteinas (Yang et al., 2020). Estas coordenadas (d, w, 6ij, ®¢ij, 6ji, @ji) seran
provechosas para ubicar en el espacio tridimensional a un aminoacido respecto al otro
y son capturadas en base a las redes neuronales residuales profundas (Yang et al.,
2020). En la Figura 15 seccién A, se puede apreciar un esquema del funcionamiento de
las coordenadas mencionadas. En la seccién B de la misma figura, se observa la

arquitectura de las redes neuronales que las predicen.

Figura 15. Diagrama general de las predicciones realizadas por trRosetta. A). Representacion de una
transformacion de los residuos por las coordenadas predichas, B). Arquitectura de la red neuronal
profunda de trRosetta para la prediccién de distancias interresiduales, y C). Esquema de la aplicacion de
las restricciones del protocolo de Rosetta para la generacién de los modelos tridimensionales. Adaptado
de (Yang et al., 2020).
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Una vez que se cuenta con la informacion estructural como las distancias, los contactos
y las coordenadas por cada par de residuos, se utiliza el protocolo de construccién de
modelos estructurales 3D de Rosetta para generar la estructura terciaria de la proteina

ingresada (Yang et al., 2020), tal como se observa en el esquema de la seccion C, de

la Figura 15.
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Anexo E: Reporte comparativo de los algoritmos identificados capaces de
explotar datos existentes de estructuras primarias para predecir

estructuras terciarias de proteinas en general

En este anexo se encuentra el documento del reporte de comparacion de los algoritmos
identificados con relacidon a la explotacién de los datos existentes de secuencias de
aminoacidos de proteinas en general para predecir sus estructuras terciarias. Su
contenido abarca una breve presentacion de los algoritmos identificados, el proceso de
verificaciéon del funcionamiento de los algoritmos identificados vy, finalmente, la

comparacion de los algoritmos respecto a sus caracteristicas generales.

1. Introduccion

De momento se cuenta con dos algoritmos identificados, DMPfold y trRosetta,
seleccionados por su capacidad de explotacién de datos de secuencias de aminoacidos
de las proteinas en general. Por consiguiente, es necesario verificar su funcionamiento
y realizar una comparacion de sus caracteristicas generales para luego elegir solo un
algoritmo y proseguir con su adaptacién en base a las proteinas repetidas. El presente

documento cubrira ambos aspectos.
2. Algoritmos identificados

A partir de la delimitacion de algoritmos y la busqueda realizada que puede analizarse
con mas detalle en el Anexo C, se lograron capturar do algoritmos que cumplen con los
requisitos propuestos: DMPfold y trRosetta. A continuacion, se presentara una breve

descripcion de cada uno de ellos.
2.1 DMPfold

DMPfold es la versién actualizada del método de prediccion de contactos entre residuos
de proteinas denominado como DeepMetaPSICOV (Greener et al., 2019). Este
algoritmo basado en redes neuronales profundas predice limites de distancias
interatdmicas, enlaces de hidrégeno de la cadena principal y los angulos de torsion, a
partir de uno o mas datos de entrada. De estos ultimos, el mas relevante es la secuencia
de aminoacidos de la proteina en cuestién. Una vez se cuenta con estas caracteristicas
predichas se utiliza la herramienta CNS (Brunger, 2007a) para poder modelar la

estructura tridimensional.
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2.2 trRosetta

La técnica denominada como “transform-restrained Rosetta” o trRosetta es un algoritmo
que predice la estructura tridimensional de las proteinas con un alto indice de precision
gracias a la aplicacion de redes neuronales profundas (Yang et al., 2020). Requiere del
ingreso de la estructura primaria o la secuencia de residuos de la proteina para poder
predecir una serie de atributos cruciales como el mapa de distancias, el mapa de
contactos, ademas de un grupo de seis coordenadas de orientacién espacial. Estas
propiedades predichas a partir de la data inicial funcionan como pilares para el
consiguiente modelado de la estructura terciaria de la proteina. Para lograrlo se utiliza
el protocolo de la misma herramienta para poder construir el modelo tridimensional en

base a sus coordenadas en el espacio.
3. Verificacion del funcionamiento

Los algoritmos identificados deben cumplir con una validacién de su funcionamiento.
Para llevarlo a cabo se requiere de la implementacion de los mismos en un entorno
comun, esto para reducir las variables que puedan influenciar en los resultados de las

ejecuciones respecto a eficiencia y eficacia.

El entorno de pruebas consta de las siguientes caracteristicas:

e Sistema Operativo : Linux x86_64 (64-bit)
o Kernel : Linux 5.4.0-80-generic
e Distribucion : Ubuntu 18.04.5 LTS

e Velocidad de Procesador : 1200 MHz

e Memoria Total : 125 GB

e Swap Total :2GB

e Versién de Python : Python 3.9.5

A continuacion, se explicara el proceso de verificacion del funcionamiento de cada uno

de los métodos identificados.
3.1 DMPfold

En este apartado se detallaran los pasos que se llevaron a cabo para poder preparar el
ambiente de desarrollo, asi como para instalar y evaluar el funcionamiento del algoritmo
DMPfold. Para poder realizarlo se ha recabado toda la informacién disponible a partir de
los sitios web de cada una de las herramientas utilizadas por el algoritmo, del articulo

publicado de DMPfold y del repositorio oficial de GitHub del proyecto, el cual se podra
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encontrar ingresando al siguiente enlace:
https://qgithub.com/psipred/DMPfold/blob/master/README.md. Asimismo, se han

recopilado datos adicionales para completar la instalaciéon de forma satisfactoria en base

a procedimientos de instalacién de otros algoritmos no considerados en este reporte.

DMPfold cuenta con un servidor web desde donde se puede consumir el servicio y
generar predicciones; no obstante, el presente documento se enfocara en la validacion
de su funcionamiento desde un entorno local, para poder evaluar tanto su

procesamiento como los requisitos necesarios para poder realizarlo.

Para poder mantener la configuracién de nuestro entorno local sin perjudicar cualquier
otro tipo de proyecto, es recomendable crear un ambiente conda donde instalaremos
las librerias necesarias de forma independiente®. Esto se realiza mediante el comando:
conda -y -n <nombreEntorno> python=3.7. Seguidamente se habilita el entorno
mediante conda activate <nombreEntorno>. A partir de este punto se puede continuar
con la instalacién de algunas librerias como Pytorch 0.4 o posterior, Numpy y Scipy.
Esto se puede realizar a través del comando pip3 install <nombreLibreria> 0 conda
install pytorch torchvision torchaudio cudatoolkit=10.2 -c pytorch, en el caso

de Pytorch.

Como parte de una primera seccién de implementacion, se deberan instalar una serie
de herramientas de forma obligatoria. Para cada una de estas herramientas se deberan

seguir procedimientos independientes, los cuales se explicaran a continuacion.

3.1.1 HHblits 3.3.0
HHblits es una herramienta iterativa para la busqueda de secuencias de
proteinas (Steinegger et al., 2019), el cual puede ser obtenido desde el siguiente

repositorio wget https://github.com/soedinglab/hh-
suite/releases/download/v3.3.0/hhsuite-3.3.0-SSE2-Linux.tar.gz; tar xvfz
hhsuite-3.3.0-SSE2-Linux.tar.gz. Se necesita que su carpeta bin y scripts

sean afiadidos a la variable de entorno PATH, ya sea desde los archivos .bashrc.

38 La libreria conda debe estar instalada de forma previa a la implementacion de ambos
algoritmos.
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Requiere de la instalacion de diversas bases de datos como Uniclust y Pfam. Se
debera seguir los siguientes comandos para poder descargarlos en segundo
plano®:

wget

https://wwwuser .gwdg.de/~compbiol/uniclust/2020_06/UniRef30_2020_06_hhs
uite.tar.gz -b -o output.txt

wget

https://wwwuser .gwdg.de/~compbiol/data/hhsuite/databases/hhsuite_dbs/pf
amA_31.0.tgz -b -0 outputPfam.txt

Toda la informacién necesaria fue obtenida desde el siguiente enlace:

https://github.com/soedinglab/hh-suite

FreeContact

Se recomienda instalar la libreria a partir del siguiente comando:

sudo apt get install freecontact

CCMPred

Para poder instalar CCMPred, se debe tener instalada previamente la libreria
cmake. Para evitar errores se recomienda que la version sea superior a 3.10.
Por ejemplo, la versién 3.16 se puede descargar desde el repositorio de cmake.
Posteriormente, se deberan ejecutar los siguientes comandos de forma

consecutiva:

sudo apt install cmake

git clone --recursive https://github.com/soedinglab/CCMpred.git
cd CCMpred

cmake -DWITH_CUDA=off -DWITH_ OMP=off .

make

sudo cp -/bin/ccmpred /bin/ccmpred

CNSsolve

El sistema de cristalografia y NMR (CNS, por sus siglas en inglés) es una
herramienta para la busqueda y determinacidén a detalle de estructuras
macromoleculares. Para poder descargarlo se debera contar con credenciales

que se obtendran en la pagina web oficial luego de registrar un formulario y

39 Es recomendable realizar la descarga de las bases de datos con el comando “-b” (segundo
plano) ya que los ficheros de gran tamario podrian tomar un tiempo considerable en descargarse.
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validar que el dominio pertenece a una organizacién sin fines de lucro. La

direccién web corresponde a http://cns-online.org/v1.3/.

Una vez que se hayan descargado los ficheros se deberan descomprimir, para
luego modificar el archivo cns_solve _env definiendo la ruta del directorio de
CNSsolve (directorio actual) dentro de la variable CNS_SOLVE.

En la misma carpeta se encontrara el archivo .cns_solve_env_sh, el cual debera
renombrarse a cns_solve_env.sh y realizar la misma modificacidon descrita en el
parrafo anterior.

Como un paso adicional, se debera instalar la libreria flex siguiendo el siguiente

comando: sudo apt-get update
sudo apt-get install flex
Seguidamente se debe ingresar al entorno Csh con csh en el terminal y ejecutar

el comando: source cns_solve_env && make install. En caso no contar con un
entorno con Csh o Tcsh Unix Shell, se debera instalar con el comando sudo apt-

get install csh.

Posterior a eso, se deberan modificar algunos de los archivos creados a partir
del comando anterior:
o En el archivo cns_solve 1.3/source/rtf.inc, se debera modificar el valor
de la variable MXRTP a 4000.
e En el archivo cns_solve 1.3/source/machvar.f, se debera afadir WRITE
(6,"(16,E10.3,E10.3)") 1, ONEP, ONEM debajo de la linea 67 que dice
IF (ONE .EQ. ONEP .OR. ONE .EQ. ONEM) THEN.
e En el archivo cns_solve _1.3/modules/nmr/readdata, se debera modificar
el valor de la variable nrestraints a 50000 y la variable nassign a 3000.
Esto en caso se requiera ajustarse a arquitecturas mas grandes.
e Enelarchivo cns_solve 1.3/intel-x86_64bit-linux/source/machvar.inc, se
debera modificar el valor de la variable MXFPEPS2 a 8192.
e En el archivo cns_solve_1.3/Intel-x86_64bit-linux/source/Makefile, se

debera retirar el flag —ffast-math

Una vez realizado lo anterior, se debera volver a ingresar al entorno csh en la

carpeta source y ejecutar: cshy luego make cns_solve
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3.1.5

3.1.7

Luego, continuando en el entorno csh, se debera redirigir a la carpeta principal
cns_solve 1.3y ejecutar los siguientes comandos:

source cns_solve_env

make clean

make no-fastm

exit
Asimismo, se debera dar los permisos correctos y ejecutar el archivo .sh con el
comando: chmod +x cns_solve_env.sh

-/cns_solve_env.sh

Llegado a este punto aun no se podra comprobar que el recurso se ha instalado

correctamente. Sin embargo, se realizara en los pasos posteriores.

Modeller

La libreria Modeller se instalara ejecutando el comando descrito a continuacion:
conda install modeller -c salilab

Luego de ejecutar el comando se descargaran algunas dependencias y se
obtendra un mensaje que alude al ingreso de una licencia. Sin embargo, no es
necesario configurarlo ya que solo se usara el script de Python que se descarga

con el comando anterior.

CD-hit
La libreria CD-hit se utilizara para poder predecir el TM-score de los modelos

generados. Es opcional.
git clone https://github.com/weizhongli/cdhit.git && make

Legacy BLAST
El software legacy Blast debera ser instalado como una libreria, para ello, se

debera tener instalada miniconda. Posteriormente se podra actualizar a Blast+.

conda install -c bioconda blast-legacy

Llegado a este punto, todas las herramientas anteriores ya se encuentran instaladas

dentro del ambiente local de desarrollo. Ahora bien, es necesario clonar el repositorio

del algoritmo y configurar algunos archivos con el objetivo de establecer los directorios

donde estan almacenados los ficheros instalados previamente.
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Los archivos que deberan ser modificados son los siguientes: seg2maps.csh,
aln2maps.csh, bin/runpsipredandsolvwithdb, run_dmpfold.sh y predict_tmscore.sh. En
cada uno de ellos, en caso se encuentren, se deberan modificar los valores de las

siguientes variables:

¢ DMPFOLDDIR: Definir la ruta del directorio de DMPfold

dmpfolddir=~/R1.2 verificacion func/dmpfold/DMPfold
e (CNS_SOLVE: Definir la ruta del directorio de CNSsolve

setenv CNS SOLVE '~R1.2 verificacion func/dmpfold/CNS/cns solve 1.3'

o CDHITCMD: Definir el comando cd-hit incluyendo el directorio

cdhitcmd=~/R1.2 verificacion func/dmpfold/cdhit/cd-hit

e HHLib: Definir la ruta de la libreria

setenv HHLIB ~/miniconda3/pkgs/hhsuite-3.3.0-py37p15262h21043fe 2

e HHBIn: Definir la ruta del directorio bin de la libreria

setenv HHBIN ~/miniconda3/pkgs/hhsuite-3.3.0-py37p15262h21043fe 2/bin

¢ HHDB: Definir la ruta del directorio donde se encuentra descargado la base de
datos Uniclust30

setenv HHDB /data/spalomino/databases

e CCMPred: Definir la ruta del directorio bin de la libreria

set ccmpreddir = ~/R1.2 verificacion_func/dmpfold/CCMpred/bin

e FreeContactCMD: Definir el comando de ejecucién de la libreria incluyendo el

directorio

set freecontactcmd = /usr/bin/freecontact

o NCBIDIR: Definir la ruta del directorio bin de la libreria Blast Legacy

set ncbidir = ~/miniconda3/pkgs/blast-legacy-2.2.26-h9ee@642 3/bin

En el caso del archivo run_dmpfold.sh, se debera agregar el comando RANDOM=$$ justo
antes del comando seed=$RANDOM; ademas, se debera modificar el comando
((counter++)) que se encuentra aproximadamente en la linea 191 del script,

cambiandolo por counter=$((counter+1)).
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Seguidamente, se debera dirigir al directorio cnsfiles y ejecutar el script que contiene. El
comando para realizarlo es el siguiente: «cd /DMPfold/cnsfiles &&
./installscripts.sh. Este script agregara algunos ajustes a la configuracion previa
del recurso CNS, por lo cual, llegado a este punto, CNS ya se encontrara disponible.

Para eso se debera comprobar su correcta instalacién ejecutando cns en el terminal.

En el momento en el que las herramientas requeridas, asi como los archivos de
configuracién que las invocan, ya estan configuradas, se deberan ejecutar para generar
dos archivos (.21c y .map), los cuales serviran como input para el algoritmo principal.
En ese sentido, se requerira ejecutar uno de los dos comandos siguientes, dependiendo

del dato de entrada con el que se cuenta:

csh seq2maps.csh example/PF10963.fasta (En caso se cuente con la secuencia)
csh aln2maps.csh example/PF10963.aln (En caso se cuente con un alineamiento)
Con este ultimo paso, el algoritmo es considerado como instalado.

Para poder verificar su funcionamiento exitoso se debera ejecutar el siguiente comando:
sh run_dmpfold.sh example/PF10963.fasta PF10963.21c PF10963.map ./PF10963, que
requiere de cuatro parametros. El primero representa al archivo en formato FASTA que
contiene la secuencia de la proteina a predecir, el segundo y el tercero son los archivos
generados en el paso anteriormente explicado, y el ultimo es el directorio donde se
almacenaran los archivos que fueron resultado del procesamiento de la prediccién de

estructura terciaria de la proteina ingresada.

El resultado de la ejecucion del algoritmo DMPfold puede ser observado en la Figura
16. Se obtiene un mensaje de error respecto a la libreria Modeller. No obstante, como
se menciond en las instrucciones de instalacion era lo esperado dado que no se cuenta
con una licencia. Aun asi el programa puede ejecutarse correctamente debido a que

solo se hace uso de uno de sus scripts.
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Figura 16. Verificacion del funcionamiento del algoritmo DMPfold para la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas. (Elaboracion propia).

De acuerdo con lo experimentado, se verifica el correcto funcionamiento dado que la
ejecucion del algoritmo dio como resultado una serie de archivos en formato PDB, tal

como se observa en la Figura 17. Asi, el algoritmo predice estructuras terciarias de

forma exitosa a partir de la secuencia de proteinas ingresada en formato FASTA.
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Figura 17. Resultados de la ejecucion de algoritmo DMPfold. Se generan archivos en formato PDB. Los
archivos con prefijo FINAL obtuvieron una mejor prediccién. (Elaboracién propia).

3.2 trRosetta

En esta seccidn se describe la secuencia de pasos a seguir para poder instalar y utilizar
la herramienta trRosetta*°. Se ha obtenido toda la informacion de distintas fuentes de
informacion como los articulos publicados por los investigadores de la herramienta, los
repositorios GitHub de los cédigos fuente y las paginas web oficiales de cada una de las

librerias requeridas para completar la instalacion.

Cabe mencionar que el repositorio del codigo fuente de la primera version solo aloja el
cédigo fuente de la prediccion de las distancias y las coordenadas de orientacion
espacial. No obstante, adicionalmente la segunda version incluye la obtencion del
alineamiento de secuencias multiples, el modelado y el refinamiento de la estructura

terciaria, obteniendo, asi, un modelo predicho en formato PDB.

40 La informacion recopilada sobre trRosetta abarca tanto la version 1 como la version 2 del
método. Esta puede ser obtenida a través de los siguientes enlaces:
https://github.com/gjoni/trRosetta y https://github.com/RosettaCommons/trRosetta2
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Algunos requerimientos previos que se deben tener en cuenta con relacién a las librerias
necesarias son: Python 3.6, Tensorflow 1.14 o Tensorflow-gpu 1.14, Numpy 1.19,
PyTorch 1.4, BioPython 1.78, Scipy 1.5, Psipred 4.01, hhsuite, entre otros.

En primer lugar, se debera realizar la instalacion de PyRosetta, una herramienta para el
modelado molecular de las proteinas, que funciona como soporte al algoritmo en
general. La instalacion se realizara desde la consola de comandos bash siguiendo la

documentacioén del siguiente enlace: https://www.pyrosetta.org/downloads/windows-10.

Sin embargo, se deberan solicitar las credenciales pertinentes (usuario y contrasefia) a
través del canal de obtencién de licencias de la plataforma CoMotion*'. Es importante
recordar que trRosetta se encuentra disponible con la version 3.6 de Python, por tanto,

la version de pyRosetta debera coincidir.

En segundo lugar, haciendo uso del repositorio GitHub a disposicion, se debera realizar
la clonacion de las fuentes. Luego, se procedera a instalar las librerias requeridas. Para
ello, se recomienda crear un entorno de conda utilizando uno de los archivos .yml del
repositorio. Este archivo contiene la lista de todas las librerias a instalar y su version

correspondiente.

En tercer lugar, se deberan descargar archivos de tamafio considerable: los pesos de
la red neuronal, la base de datos UniClust que contiene secuencias y alineamientos de
proteinas y una base de datos de plantillas de estructuras. Cada uno de los archivos

pesa alrededor de 1G, 46G y 8G, respectivamente.

Adicionalmente, tras un proceso de solucion de errores, se llegd a necesitar la

modificacion del archivo /trRosetta2/tape/get_embeddings.py. Se agregd la siguiente

importacién, ademas de realizar el cambio descrito a continuacion:

from tape import ProteinBertModel, TAPETokenizer, ProteinBertConfig

Antes: Después:

config = ProteinBertConfig()

model = ProteinBertModel.from_pre . .
model = ProteinBertModel(config)

trained('bert-base"')

tokenizer = TAPETokenizer(vocab
="iupac")
model.eval()

tokenizer = TAPETokenizer(vocab
="iupac')
model.eval()

41 La plataforma solo generara credenciales para fines académicos, a través del siguiente enlace:
https://els2.comotion.uw.edu/product/pyrosetta
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De la misma manera, en el archivo /trTosetta2/run_pipeline.sh se corrigié la linea de

invocacion al servicio HHSearch en la linea 48 de la siguiente manera:

$HH -i $WDIR/t0OOO .msa®.ss2.a3m -o $WDIR/t000 .hhr -v 0 -

premerge © > $WDIR/log/hhsearch.stdout 2> $WDIR/log/hhsearch.stderr

Se agrego el flag ‘premerge O’ para poder ignorar los archivos _a3m faltantes y esto
porque la base de datos PDB100 no contiene una base de datos _a3m*.
Por udltimo, se tendra que ejecutar el script ./install_dependencies.sh para poder

instalar otras dependencias como csblast.

Una vez instalado lo descrito en los pasos anteriores, el entorno se encuentra listo para
probar el algoritmo. Se debera dirigir a la carpeta principal de trRosetta2 para poder
ejecutar el siguiente comando: ./run_pipeline.sh example/T1078.fa example/T1078. El
primer parametro corresponde a la secuencia de la proteina en formato FASTA y el
segundo, al directorio donde se almacenara a la estructura terciaria predicha en
formato PDB, asi como los distintos archivos intermedios generados en el

procesamiento.

En la Figura 18, se puede observar la ejecucion del algoritmo trRosetta luego de
completar la instalacion. Se ejecutd el comando descrito en el parrafo anterior, por lo
cual se esperaba la prediccion de la estructura terciaria de la proteina T1078 a partir de
los datos ingresados. La imagen muestra una ejecucion exitosa terminando en un
mensaje de “Final models saved in: example/T1078/model”. No obstante, al revisar la
carpeta de salida /T1078/model, no se encontré el modelo generado con el mejor score,
aunque se encontraron otros intermedios en otros directorios. Se supone que el

algoritmo elige el mejor de todos los generados en el proceso.

42 Previo a la modificacién se obtenia un fallo de segmentacion. La solucion se encontré en el
siguiente issue del repositorio Github: https://github.com/RosettaCommons/trRosetta2/issues/7
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spalemino@discovery: ~/R1.2_verificacion_func/rosett:

/trRosettal/example/T1078/]

Tomin ~/R1.2_w

$ ./run_pipeline.sh example/ 78.Fa example/T1078

Figura 18. Verificacion del funcionamiento del algoritmo trRosetta para la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas. (Elaboracion propia).

4. Comparacion de caracteristicas de los algoritmos identificados

En esta seccion del reporte se presenta un cuadro comparativo con las caracteristicas
mas relevantes de los dos algoritmos identificados. Se busca que mediante una
visualizaciéon resumida y concreta se puedan definir criterios que permitan la toma de
decision respecto a la seleccién de uno de ellos. El algoritmo elegido sera el que
continue en el presente proyecto de fin de carrera y se propondran una serie de

modificaciones para poder adaptarlo a las particularidades de las proteinas repetidas.

El cuadro comparativo de los algoritmos en base a distintos criterios de analisis se
observa en la Tabla 28.

Técnica de inteligencia Redes neuronales profundas Redes neuronales
artificial convolucionales profundas residuales

Predice los enlaces de
hidrogeno de la cadena
principal, los angulos de

Factor diferenciador torsion y los limites de
distancias interatomicas.
Utiliza mapas de contacto y
datos de covarianza como

Predice las coordenadas de
orientacion espacial, los
mapas de distancias y los
mapas de contacto
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datos de entrada.

Técnica de modelado CNS PyRosetta
Datos de entrada Secuencia de aminoacidos Secuencia de aminoacidos
Datos de salida Coordenadas 3D de Coordenadas 3D de
estructura (archivo PDB) estructura (archivo PDB)
e de C y Python Python y Bash
programacion
Version de Python 3.7 3.6
Libreria de Aprendizaje PyTorch 0.4 o posterior Tensorflow 1.14
de Maquina (Evaluado con PyTorch 1.9) PyTorch 1.4
SO EIED ek Alta Alta
instalacion

Requiere de la capacidad de
una computadora estandar
de un nucleo y de memoria

Requiere de servidores con

Recurso computacional GPU y de memoria

requerido . suficiente para la descarga
suficiente para la descarga e
de distintas bases de datos
de algunas bases de datos
El cddigo fuente, la Los alineamientos
documentacion completa y el multiples, los archivos
Recursos de libre modelo entrenado de lared  fuente para la prediccion de
acceso neuronal. Los recursos geometrias interresiduales
adicionales que se utilizan y el protocolo para el
también son de libre acceso modelado de estructuras
Resultado de Exito L
. Sin éxito
verificacion de (Genera 2 estructuras en (No genera estructuras)
prediccion formato PDB) 9
T Error en el refinamiento de
Error no significativo por
. . ) . estructuras. Arrastre de
Errores obtenidos carencia de la licencia de e
error para la seleccion de
Modeller .
uno final
T|emp9 prom’edlo e ~36 minutos ~35 minutos
ejecucion
PF10963 T1078

Secuencia de proteina L .
P Escherichia coli

de prueba® UPI0006A5DD 14 Trichoderma virens

43 La secuencia de prueba usada para verificar el funcionamiento de cada algoritmo se obtiene
de su propio repositorio.
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Cantidad de residuos 82 residuos 138 residuos
Tabla 28. Cuadro comparativo entre algoritmos seleccionados: DMPfold y trRosetta.

5. Discusioén

Como parte del analisis de los algoritmos seleccionados, se vio la necesidad de
corroborar el correcto funcionamiento de cada uno de ellos. Ese seria el punto de partida
del proceso comparativo de los algoritmos dado que se requeria reducir la posibilidad
de fallo en caso existan incompatibilidades respecto a las versiones de las librerias o los
recursos utilizados. En ese sentido, es muy probable que luego de aplicar de forma
exitosa algun recurso, se hayan reportado incidencias que podrian haber impulsado el
lanzamiento de una nueva version que las corrija, y que esa versién no se adapte de

forma adecuada al procedimiento del cual era parte en los algoritmos.

Se destaca mucho este aspecto dado que el proceso de instalacion de ambos algoritmos
se torné complicado debido a la variedad de librerias requeridas y la diversificacion de
las listas de instrucciones a seguir para instalarlas de forma independiente, las cuales,

ademas, muchas veces fueron tediosas de comprender.

Respecto a la ejecucion de los algoritmos cabe mencionar que se dio prioridad al uso
de los datos de prueba que ofrecen los propios desarrolladores y que se pueden
encontrar en sus repositorios. Ambas secuencias fueron de distintas proteinas y de
distintos tamanos: 82 y 138 residuos para DMPfold y trRosetta, respectivamente. Sin
embargo, en el cuadro comparativo se observa que el tiempo de ejecucion es
aproximadamente igual: 36 y 35 minutos respectivamente. Esta situacion no
necesariamente representa eficiencia, sino que corresponde a un escenario de
ineficacia dado que el segundo algoritmo no finalizé su ejecucion de forma exitosa. Tal
como se explicd en los apartados anteriores, los directorios generados no contenian las
estructuras tridimensionales finales que se esperaban, con lo cual se explicaria la
reduccién de tiempo de ejecucién aun cuando la cantidad de aminoacidos en la

secuencia es cerca al doble.

Debido a esa situacion no se pudo continuar con una segunda etapa de comparacion,
es decir, a la prediccion de una misma estructura de proteina usando la misma
secuencia en ambos algoritmos. Sin duda, este aspecto influy6 de forma significativa en

la seleccion de uno de los dos algoritmos presentados.
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Anexo F: Documento descriptivo de la justificacion de la eleccion del
algoritmo de prediccion de estructuras terciarias de proteinas en general y

sus modificaciones propuestas para adaptarse a las proteinas repetidas

Este anexo contiene el documento que justifica la eleccidon de uno de los dos algoritmos
identificados capaces de realizar predicciones de estructuras terciarias de proteinas en
general. Asimismo, presenta una serie de modificaciones propuestas a incorporarse en
el algoritmo para poder adaptarlo a las proteinas repetidas. Su contenido abarca la
descripcion de los criterios de seleccion, la eleccion del algoritmo y la propuesta de

algunas modificaciones que aprovechen las particularidades de las proteinas repetidas.

1. Introduccion

Los algoritmos identificados en las primeras instancias del presente proyecto de fin de
carrera fueron dos: DMPfold (Greener et al., 2019) y trRosetta (Yang et al., 2020). Estos
fueron seleccionados por su capacidad de explotacion de datos de estructuras primarias

de proteinas en general para predecir sus estructuras terciarias.

El objetivo es adaptar un algoritmo para poder obtener mejores predicciones de
estructuras tridimensionales de proteinas repetidas. Para poder lograrlo, como segunda
instancia, es necesario centrar el analisis en solo uno de ellos. Por consiguiente, en este
documento se presentaran los criterios que se tuvieron en cuenta para elegir el
algoritmo, asi como el resultado de la seleccion. Ademas, se propondran algunas
modificaciones al algoritmo seleccionado en base a las particularidades de las proteinas

repetidas.
2. Criterios de seleccion

Para poder definir los criterios de seleccion del algoritmo que se utilizara en la
herramienta de prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas, se tomara en
cuenta, y en gran medida, los dos anexos previos relacionados al objetivo especifico al
que le corresponde la adaptacién del algoritmo. El Anexo D contiene la presentacion y
la descripcién tedrica de cada uno de los algoritmos, mientras que el Anexo E contiene
la comparacién de sus técnicas y funcionamiento basado en sus procesos de instalacion

y SuUs ejecuciones en si.

Si nos enfocamos en la técnica de inteligencia artificial aplicada a cada algoritmo, segun
los articulos publicados por cada equipo autor, tanto DMPfold como trRosetta utilizan

Redes Neuronales Profundas. Sin embargo, el primero aplica las redes neuronales de
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tipo convolucionales, las cuales estan disefadas para el procesamiento de datos que
vienen en forma de arreglos multidimensionales y su arquitectura usualmente esta
conformada por capas tras capas de abstraccién (Lecun et al., 2015). En cambio,
trRosetta utiliza redes neuronales residuales, una técnica reconocida por las
representaciones extremadamente profundas y su gran extensién respecto a los

conjuntos de datos reales (Sander et al., 2021).

Ambos tipos fueron inicialmente estudiados y aplicados al procesamiento de imagenes,
sin embargo, cada vez van tomando mas relevancia en otros dominios (Lecun et al.,
2015). En ese sentido, su aplicacion no se centra solo en una problematica, por lo cual
su rendimiento dependera de sus niveles de representacion, el tiempo de
entrenamiento, su tasa de aprendizaje, entre otros (Lecun et al., 2015). Asi, la eficiencia
de esas técnicas debera ser analizada tras la ejecucién de los algoritmos que los

implementan.

Respecto al factor diferenciador, cabe mencionar que ambos presentan alternativas
novedosas y prometedoras respecto al aprovechamiento de la informacién de la
secuencia de la proteina en cuestién. Por su lado, trRosetta utiliza pyRosetta para
modelar el plegamiento de la proteina en base a la prediccion de diversas coordenadas
de orientacion espacial y distancias (Yang et al., 2020). Por otro lado, DMPfold realizara
el modelado de la estructura terciaria predicha utilizando la libreria CNS, ademas de
utilizar datos de entrada intermedios como los mapas de contacto y los datos de
covarianza, generados por librerias, o como los angulos de torsion, las distancias y los

enlaces de hidrogeno, predichos por scripts internos (Greener et al., 2019).

En ambos casos se rescata el hecho de que el unico dato que inicia la prediccion y es
imprescindible para realizarlo (a pesar de requerir scripts intermedios) sea la secuencia
de aminoacidos en formato FASTA. Asi como que el dato de salida siempre sera un

archivo en formato PDB que contendra la estructura terciaria predicha.

No obstante, lo que verdaderamente discrimina a un algoritmo del otro son tres factores
importantes. En primer lugar, la eficacia del algoritmo luego de seguir las instrucciones
para su instalacién y uso. En segundo lugar, el empleo de librerias actualizadas en su

implementacién. En tercer lugar, el recurso computacional requerido.

2.1 Eficacia del algoritmo
Se considera a este primer criterio como el mas influyente en la toma de decision

dado que es crucial contar con el correcto funcionamiento de ambos algoritmos para
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dar paso a una posible eleccidon. Ya sea para realizar una comparacion de
rendimiento o calificacion funcional, donde se evaluarian los resultados obtenidos,

es fundamental que los algoritmos entreguen los datos de salida de forma exitosa.

Segun los articulos publicados por cada equipo desarrollador de los algoritmos, los
datos de salida de ambos seran uno o mas archivos en formato PDB que contienen
las coordenadas de los atomos de las estructuras terciarias de las proteinas. No
obstante, tal como se detalla en el Anexo F, el algoritmo trRosetta no gener6 ningun
archivo luego de su ejecucion. Las evidencias de la ejecucién del algoritmo como

del directorio vacio luego de haber terminado se encuentran en el mismo anexo.

Por otro lado, el algoritmo DMPfold generé dos archivos PDB, los cuales se
ingresaron a PyMol, una herramienta de visualizacion molecular. Las estructuras
tridimensionales predichas se generaron con los nombres ‘final_1" y ‘final_2’,
representados en PyMol con el color verde y turquesa, respectivamente, tal como

se muestra en la Figura 19.

Figura 19. Visualizacion de prediccién de estructura terciaria realizado por el algoritmo DMPfold. La
estructura de color verde corresponde a la prediccion final_1 (mayor puntaje TM-score) y la estructura de
color turquesa corresponde a la prediccion final_2. Secuencia: PF10963. (Elaboracién propia en PyMol).
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Dado que las verificaciones de la ejecucion de los algoritmos se realizaron con los
datos de prueba obtenidos del mismo repositorio, se procedio a ejecutarlos con los
datos de entrada inversos. El archivo de entrada de prueba de trRosetta era el
T1078.fa, mientras que el de DMPfold era el PF10963.fasta, es por ello que, en una
segunda ejecucion, se evaluo al algoritmo trRosetta con el archivo PF10963.fasta y
a DMPfold con el archivo T1078.fa.

Los resultados fueron iguales, el algoritmo trRosetta no genero ningun archivo de
salida, el cual segun las instrucciones debera almacenarse en la carpeta ‘/model’,

tal como se observa en la Figura 20.

(caspl4-baker) s . W: % ./run_pipeline.sh pruebadmp/PF189
63.fasta pruebadmp/PF16963cd

Running HHblits

Running PSIPRED

Running hhsearch

Generating TAPE features

Running sequence-based trRosetta

Folding trRosetta models

Running trRefine

/home/spalomino/R1.2_verificacion_func/rosetta2/trRosetta2

Folding trRefine models

1s: cannot access °/fhome/spalomino/R1.2_verificacion_func/rosetta2/trRosetta/pruebadmp/PF168963cd/pdb-trRefine/mod
el*.pdb’: Mo such file or directory

Running DeepAcchet-msa on trRefine models

Picking final models

Final models saved in: pruebadmp/PF18963cd/model

Done

ha tardado: -18845: egudos, -1885- segundos
(caspl4-baker) spalo y:

(caspl4-baker)

$ 1s pruebadmp/PF18963cd/model/
$

|
|

Figura 20. Resultado de ejecucion del algoritmo trRosetta con dato de entrada PF1063 (repositorio de
DMPfold). (Elaboracion propia).

Sin embargo, el algoritmo DMPfold volvié a generar dos archivos PDB con los
nombres ‘final_1’y final_2’, los cuales se pueden visualizar en la Figura 21 de color
verde y turquesa, respectivamente. La herramienta utilizada para elaborar la

visualizacién es PyMol.
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Figura 21. Visualizacién de prediccion de estructura terciaria realizado por el algoritmo DMPfold. La
estructura de color verde corresponde a la prediccion final_1 (mayor puntaje TM-score) y la estructura de
color turquesa corresponde a la prediccion final_2. Secuencia: T1078. (Elaboracion propia en PyMol).

2.2 Librerias en la implementacion

Respecto a las librerias utilizadas en la implementacién de los algoritmos se destaca la
facilidad de reconocimiento y de instalacion de los que fueron utilizados en trRosetta,
dado que el propio repositorio cuenta con tres archivos en formato .yml. Estos archivos
contienen la informacién de las librerias requeridas y para instalarlos solo se necesita
de invocar el archivo en la creacién del entorno conda. Solo se debe ejecutar un archivo
pero la eleccion depende de la arquitectura a utilizar, es decir, si el sistema operativo es

Mac o Linux, y, en caso de este ultimo, si se cuenta con GPU o no.

En el caso del algoritmo DMPfold, no se cuenta con estos archivos que facilitan la
instalacion de librerias. Sin embargo, no se considera necesario, ya que las librerias que
se requerian de instalacién desde el entorno de desarrollo eran pocas. Sin embargo,
este algoritmo requeria de la instalacién previa de otros recursos, los cuales fueron

descritos detalladamente en las instrucciones del propio repositorio.

En ambos casos, se considera que el proceso la instalacion tuvo una complejidad alta.
En ese sentido, cabe mencionar que, si bien trRosetta brindd pequefias facilidades de

instalacion, las librerias que utiliza son de versiones inferiores a las actuales. Por el
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contrario, el algoritmo DMPfold menciona que se ha verificado su funcionamiento en
versiones posteriores al recomendado. Esto fue validado también dado que la ejecucién
de este algoritmo se realizd6 con la version de PyTorch 1.9, cuando la version

recomendada es PyTorch 0.4.

2.3 Recurso computacional requerido

El algoritmo DMPfold es apto para ejecutarse en ambientes con capacidades promedio
tales como una computadora estandar que cuente con un nucleo de procesamiento y
8GB de memoria (Greener et al., 2019). Asimismo, se menciona que el uso de GPU’s
no es de caracter obligatorio ni restrictivo al usar PyTorch. La velocidad de ejecucion no
aumentara dado que la carga de la red neuronal no es una actividad que consuma

demasiado recursos de procesamiento.

En el caso de trRosetta, el algoritmo requerira de servidores con GPU para poder

realizar la prediccion con un mejor rendimiento (Yang et al., 2020).

Por ultimo, para ambos algoritmos se requiere contar con espacio de memoria suficiente
para alojar las diversas bases de datos que utilizan. Por ejemplo, la base de datos
UniClust30 que ambos procesos de instalacién recomiendan descargar pesara
aproximadamente 46G en un archivo comprimido y alrededor de 150G una vez se haya

descomprimido.

3. Algoritmo seleccionado para la adaptacion

Acorde a los criterios descritos en el apartado anterior, el algoritmo que sera
seleccionado para proseguir con los objetivos del presente proyecto de fin de carrera
sera DMPfold (Greener et al., 2019).

4. Modificaciones propuestas para adaptar el algoritmo seleccionado hacia las

proteinas repetidas

Recapitulando lo descrito en el acapite del Marco Conceptual de este proyecto de tesis,

las proteinas repetidas son grupos de familias de proteinas que cuentan con ciertas
particularidades. El propdsito de esta seccion de la investigacién es aprovechar esas
caracteristicas para poder adaptar el algoritmo seleccionado, de tal manera que se

obtenga la mayor ventaja del proceso de prediccidn de estructuras terciarias a partir de
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las secuencias de aminoacidos. Esto en base a las necesidades del contexto de las

familias de proteinas repetidas en particular.

En general, todas las modificaciones formuladas estan enfocadas en torno al
aprovechamiento de la particularidad mas reconocible de las proteinas repetidas: los
patrones de repeticion dentro de una misma familia (Kajava, 2012). Es por ello que el
hecho de que, de forma original, el algoritmo DMPfold permita trabajar con secuencias
de aminoacidos obtenidas a partir de la base de datos PFAM, reconocida por poseer
colecciones de familias de proteinas (Mistry et al., 2021), es una ventaja para las

proteinas en las que se enfoca este proyecto.

El algoritmo inicial requiere de tres archivos como dato de entrada: el archivo de la
secuencia en formato fasta obtenido de PFAM, un archivo de mapa de contactos y un
archivo que contiene datos de covarianza (Greener et al., 2019). Estos dos ultimos se

obtienen tras la ejecucién de un script que utiliza como input al archivo de PFAM.

El archivo PFAM se obtiene a través de un servicio de la propia base de datos al cual
puede accederse mediante el siguiente link:

https://pfam.xfam.org/family/alignment/download/format?acc={{pfamCode}}&alnType=f

ull&format=fasta&order=t&case=I&gaps=default&download=1. Se debera modificar la

variable {{pfamCode}} con el cédigo de la familia requerida.

Este archivo contiene fragmentos de proteinas también denominados dominios. Esos
fragmentos pertenecen a diversas proteinas y se consolidan como parte de una familia

ya que comparten ciertas similitudes.

Tal como se observa en la Figura 22, una secuencia (o estructura primaria) de una
proteina puede estar conformada por uno o mas dominios. Teniendo en cuenta que
cada dominio puede pertenecer a la misma familia o a una diferente. La proteina
W2T741_NECAM es uno de los cuatro mil sesenta y tres ejemplos de secuencias que

cumplen con esa arquitectura.

Figura 22. Arquitectura de dominio constituida por las familias ArgoN, ArgoL1, PAZ, ArgoL2, ArgoMid y
Piwi. W2T741_NECAM es una proteina que comparte ese dominio. Obtenido de (Banco de Datos de
Proteinas en Europa, 2021).
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Al tratarse de proteinas repetidas esos fragmentos corresponden a las unidades de
repeticion de una familia particular de proteinas. Cada una de esas unidades de
repeticion pueden, o no, tener una estructura tridimensional previamente relacionada.
Esas estructuras terciarias estaran alojadas en el Banco de Datos de Proteinas (PDB,

por sus siglas en inglés).

En ese sentido, se propone dividir a las secuencias del archivo en dos: el primer grupo
de fragmentos que estén relacionados a una o mas estructuras terciarias en PDB,
mientras que el segundo, alojara a las que no tengan ninguna estructura tridimensional
ligada. Esta distincion respecto a las estructuras terciarias se realizara a través del uso

de otros servicios, los cuales se encuentran disponibles gracias a PDB y a Swiss-Prot.

A partir de esta primera division, se descartaran los fragmentos pertenecientes al primer
grupo, ya que no forma parte del objetivo del proyecto, y se seguirdn dos caminos con
los del segundo grupo. Estos dos caminos corresponden a la primera y segunda

modificacion propuestas para adaptar el algoritmo a las proteinas repetidas.

El primero implica el uso de cada uno de los fragmentos de forma independiente. Estos
se ingresaran directamente al proceso de generacion de archivos intermedios .21c y

.map mencionados al inicio de este acapite.

La segunda modificacion corresponde al uso de los limites de posicion de los fragmentos
de las proteinas en la secuencia completa. Se debe tener en cuenta que cada uno de
los dominios o fragmentos contenidos en el archivo PFAM cuenta con su identificador

Uniprot y su posicion inicial y final dentro de la misma.

Figura 23. Detalle de la arquitectura de dominio constituida por las familias ArgoN, ArgoL1, PAZ, ArgoL2,
ArgoMid y Piwi. W2T741_NECAM es una proteina que comparte ese dominio. Se observa la posicion
inicial y final (384-466) del dominio ArgoMid dentro de la secuencia completa de la proteina. Obtenido de
(Banco de Datos de Proteinas en Europa, 2021).
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En ese sentido, tal como se muestra en la Figura 23, el fragmento perteneciente a la
familia ArgoMid con codigo PFAM PF16478, se encuentra en la secuencia de la proteina

W2T741_NECAM a partir del aminoacido en la posicion 384 hasta la posicién 466.

Estas posiciones son las que se tomaran como referencia para la segunda modificacion

que describe el segundo camino a seguir con los fragmentos sin estructura.

En este punto, se deberan obtener las secuencias completas de las proteinas en las
que se encuentran los fragmentos que llegaron a esta fase. Esto se lograra mediante el
uso de servicios de Uniprot y el identificador encontrado en el archivo PFAM. Una vez
que se cuente con la secuencia de obtendra una subsecuencia en base a la minima
posicion inicial de todos los fragmentos que las constituyan. De forma analoga, el limite
superior de la subsecuencia sera definido por la maxima posicién final de todos los
fragmentos. Con ello, se logra una reducciéon del tamano de la secuencia, teniendo en
cuenta que el algoritmo adaptado no se debera enfocar en la prediccion de toda la
secuencia puesto que no corresponde al alcance, sino que tiene principal interés en el
modelamiento de la estructura terciaria de los fragmentos pertenecientes a las familias
de proteinas repetidas. Esto ultimo lo conseguimos con apoyo crucial del archivo PFAM
perteneciente a este grupo en particular de familias de proteinas, las proteinas

repetidas.

Estas subsecuencias se almacenaran en archivos con formato fasta y seran los datos

de entrada del script de generacion de archivos intermedios con extension .21c y ,map.

Llegado a este punto, se cuenta con los tres archivos requeridos para utilizar el algoritmo
central de prediccidn con el cual se obtiene un archivo PDB. Este archivo contiene el

detalle de las coordenadas de cada uno de los aminoacidos de la proteina.

Cabe mencionar que las dos modificaciones descritas hasta ahora corresponden al
ingreso de un codigo PFAM como dato de entrada del algoritmo adaptado. No obstante,
en caso se ingrese una secuencia de proteina de forma directa de debera utilizar el

script de archivos intermedios y, posteriormente, la prediccion de la estructura general.

La tercera actividad que se suma al algoritmo, entendiéndose como una modificacion,
se ajusta mucho mas al segundo tipo de dato de entrada definido: la secuencia de
proteinas. Para la inclusién de la propuesta ya se debe haber generado la estructura
terciaria; sin embargo, se debe tener en cuenta que la prediccién en esta seccién no
esta enfocada a las proteinas repetidas. Esto es por lo cual se utilizara una herramienta

adicional denominado RepeatsDBLite. Este nuevo servicio permite la identificacion de
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los fragmentos de la secuencia pertenecientes a las familias de proteinas repetidas y la
generacion de sus estructuras tridimensionales independientes. Todo ello, en base a la
estructura predicha ingresada como dato. Adicionalmente, se obtiene una alineacién de
estas estructuras, donde se debera observar la afinidad estructural de los fragmentos

pertenecientes a una misma familia.

Por ultimo, la cuarta modificacion se ubica mas en la etapa de evaluacién de la
estructura terciaria generada a partir de la prediccion. Esta se fundamenta en la
afirmacion de que las unidades de repeticion que pertenecen a una misma familia
comparten caracteristicas similares. Lo cual se reconoce en mayor profundidad cuando
se comparan las estructuras de las mismas. Asi, para poder evaluar la prediccion de
estructura de un fragmento de proteina, esta se alineara con la estructura alojada en
PDB de algun fragmento perteneciente a la misma familia. El hecho de que se encuentre
en PDB significa que la estructura ha sido generada previamente y validada por la
comunidad bioinformatica a través de distintos métodos tanto computacionales como

manuales.
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Anexo G: Catalogo de requisitos funcionales y no funcionales de la

herramienta propuesta

En este anexo se encuentra el listado de los requisitos funcionales y no funcionales de
la herramienta propuesta. Su contenido abarca el catalogo de requisitos, ademas del

acta de aceptacion de lo descrito elaborado por un experto en bioinformatica.

1. Introduccidn

Siguiendo las buenas practicas del marco de trabajo seleccionado para desarrollar la
herramienta propuesta en el presente proyecto de tesis, es fundamental contar con la
definicion de un catalogo de requisitos especificados en conjunto con el cliente. Para
este contexto en particular se tomo6 en cuenta la revision sistematica realizada en el

Capitulo 3. Estado del Arte. Las respuestas a las preguntas de la revision sirvieron de

apoyo para entender el contexto en el que se desarrolla el proyecto y para comprender
el funcionamiento actual de las herramientas afines a la propuesta. En el mismo sentido,
facilitaron el reconocimiento de los requisitos primordiales para los usuarios que
requieren de la prediccion de estructuras de proteinas. Estos requisitos identificados

posteriormente seran revisados y aprobados por parte de un experto en bioinformatica.
2. Requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta

Este apartado contiene la lista de requisitos funcionales y no funcionales de la
herramienta propuesta. A continuacion, en la Tabla 29, se presentan las exigencias
identificadas, asi como su identificacion, el tipo de requisito (Funcional o No Funcional)

y el tipo de exigencia (Deseable o Exigible).

ID Descripcién Tipo Exigencia

El sistema debera generar modelos de apoyo como la
prediccion de contacto entre residuos de proteinas o los
resultados de las alineaciones de secuencias multiples

R1  (MSA, por sus siglas en inglés) Funcional Deseable

El sistema debera permitir al usuario cambiar el idioma del

R2 servicio Funcional Deseable

El sistema debera permitir el ingreso de secuencias de

R3  proteinas sin limite de residuos Funcional Deseable
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R4

R5

R6

R7

R8

R9

R10

R11

R12

R13

R14

R15

R16

R17

R18

El sistema debera permitir al administrador el ingreso a un
modulo privado de configuracion a través de un usuario y
contrasena

El sistema debera predecir la estructura terciaria de una
proteina repetida a partir de su estructura primaria

El sistema debera predecir la estructura terciaria de
proteinas repetidas a partir de un identificador de la familia
de proteinas

El sistema debera verificar que la secuencia de proteina
ingresada como dato de entrada solo esté conformado por
los veinte aminoacidos fundamentales

El sistema debera permitir el registro de solicitudes de
prediccion sin un inicio de sesion

El sistema debera permitir solo el ingreso de la secuencia
de aminoacidos en formato de texto plano, en formato Fasta
o en formato Stockholm

El sistema solicitara de forma opcional el registro de un
identificador de la tarea y un correo previo al registro de la
solicitud de predicciéon

El sistema debera almacenar la informaciéon de cada
solicitud de prediccién ingresada (ID de solicitud, fecha de
solicitud, correo electrénico, tipo de dato de entrada)

El sistema debera enviar la estructura tridimensional
predicha al usuario a través de un correo electronico

El sistema debera enviar los resultados intermedios
obtenidos en la prediccion a través de un correo electronico

El sistema debera mostrar la estructura terciaria predicha a
través de links dentro de la interfaz

El sistema debera permitir al usuario consultar solicitudes
que hayan sido ingresadas previamente (solicitudes en
general)

El sistema debera mostrar al usuario un resumen del
proceso de prediccién (los datos ingresados, el estado del
proceso y la prediccion obtenida).

El sistema debera permitir al usuario la visualizacion de la
estructura terciaria predicha en la propia interfaz

El sistema debera permitir exportar los resultados de la
prediccion en PDB

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Deseable

Exigible

Deseable

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible

Deseable

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible
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R19

R20

R21

R22

R23

R24

R25

R26

R27

R28

R29

R30

R31

R32

R33

R34

R35

El sistema debera contar con una seccién de tutoriales,
documentacién y ayuda online para guiar al usuario en
torno a su uso

El sistema debera notificar al usuario todo tipo de error en
la misma ventana en la que ocurrié y solicitar su
confirmacién para proseguir

El sistema debera contar con una seccién de informacion
adicional y links externos sobre la problematica y el
proyecto

El sistema debera permitir al administrador la gestion de
parametros generales del procesamiento

El sistema debera permitir al usuario diferenciar los campos
obligatorios y opcionales de los formularios

El sistema debera permitir a un mismo usuario ingresar
varias solicitudes de prediccion

El sistema debera permitir la carga de la estructura primaria
de una proteina repetida a través de un archivo

El sistema debera poner a disposicion del usuario datos de
entrada de ejemplo para utilizar la plataforma

El sistema debera permitir al administrador gestionar el
limite de solicitudes de prediccidn por usuario

El sistema debera ser compatible con navegadores como
Chrome, Edge y Explorer.

El sistema debera entregar resultados del procesamiento
en un lapso no mayor a 24 horas

La interfaz del sistema debera estar desarrollado con
HTML, CSS y JavaScript

La base de datos del sistema debera ser MySQL

El sistema debera poder recibir multiples solicitudes de
prediccion

El sistema debera refrescar la informacion a visualizar
sobre el estado de la prediccion de forma automatica

El sistema debera contar con un disefo intuitivo vy
minimalista

El sistema debera estar disponible las 24 horas de los 7
dias de la semana. (En caso ocurra algun error del sistema,

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

Funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

No
funcional

Exigible

Exigible

Exigible

Deseable

Exigible

Exigible

Exigible

Exigible

Deseable

Deseable

Deseable

Exigible

Exigible

Exigible

Deseable

Exigible

Exigible
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se permitira la no disponibilidad de este hasta que se corrija
el desperfecto)

El sistema debera constituir el desarrollo de una plataforma No

R36 web funcional Exigible
El sistema debera cumplir con estandares de usabilidad No

R37 (niveles aceptables) funcional Exigible
El sistema debera solicitar informacion solo antes del inicio No

R38 del procesamiento funcional Exigible
La interfaz del sistema debera contar con elementos No

R39 consistentes respecto a sus colores y formas funcional Exigible
No

R40 El sistema debera estar disponible en el idioma inglés funcional Exigible
El sistema debera generar archivos logs de las ejecuciones No

R41 del usuario y de los errores funcional  Deseable

Tabla 29. Listado de requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta propuesta.
3. Apéndice

En esta seccion se presenta el acta de validacion del presente documento de

requisitos funcionales y no funcionales de la herramienta propuesta.

3.1 Validacién del documento por medio de juicio experto

La validacion del documento del catalogo de requisitos funcionales y no funcionales
de la herramienta propuesta ha sido realizada por una experta en bioinformatica.
Esta verificacion implica la revision completa del informe y la entrega de
observaciones en caso se requieran. A continuacidn, se observa el acta de

validacion recibida por la experta.
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Anexo H: Reporte del mockup de la interfaz de la herramienta propuesta

Este anexo contiene el detalle del prototipo de alta fidelidad de la interfaz de la
herramienta propuesta. Se muestran las pantallas disenadas para una plataforma web,
ademas de una descripcion de la interaccion entre ellas. Asimismo, muestra y describe
el diagrama de flujo de la herramienta. Finalmente, se adjunta la aceptacién por parte

de juicio experto de lo presentado.

1. Introduccidn

Previo al desarrollo de la interfaz de la plataforma propuesta como parte del resultado
esperado del segundo objetivo del presente proyecto se ha capturado la necesidad de
disefiar un prototipo de alta fidelidad. El desarrollo de este mockup constituye la
definicion de los elementos que se mostraran en las pantallas, las secciones que se
incluiran en la herramienta, los estilos de las fuentes y la paleta de colores a utilizar.
Ademas, implica la definicion de la interaccion entre las pantallas y el usuario, con lo
cual se detallara el diagrama de flujo de las actividades necesarias para poder llevar a
cabo el registro de una solicitud de prediccidn de estructuras terciarias de proteinas

repetidas.
2. Definicién de estandares de disefio de interfaz

El presente documento esta relacionado al resultado alcanzado perteneciente al
segundo objetivo especifico del presente proyecto. Este corresponde al prototipo de la
interfaz de la herramienta de prediccion. Es por ello que, en este apartado, se incluyen
las pantallas que lo conforman. No obstante, es importante definir, en primer lugar,

ciertos estandares que se seguiran a lo largo del proceso de disefio.

En este punto cabe mencionar que, para elaborar los estandares de diseio, se ha
tomado en cuenta la respuesta a la tercera pregunta de la revision sistematica

desarrollada en el Capitulo 3. Estado del Arte. En esa seccion se describe el contexto

en el que se han desarrollo diversos servicios relacionados al presente proyecto. Se
detallan ademas ciertos criterios de usabilidad relevantes para el desarrollo de una

plataforma web.

A partir del reconocimiento de la necesidad de la definicion de ciertos aspectos de
usabilidad, se ha establecido que la paleta de colores estara constituida por la coleccion
de ocho colores. En la primera fila de la Figura 24 se muestran los cinco colores

principales escogidos para el disefio de la interfaz, mientras que los colores de la
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segunda fila seran utilizados de forma secundaria, ya sea en iconos, mensajes

particulares o el fondo de las secciones.

Figura 24. Paleta de colores de la interfaz de la herramienta propuesta. (Elaboracién propia).

Posteriormente, se prosiguié a definir las fuentes que se utilizaran en el disefo de las
interfaces. Se eligieron tres fuentes, incluyendo sus variaciones, las cuales se muestran
en la Figura 25: Open Sans, Nunito Sans y Montserrat. Esta ultima sera usada

basicamente para la especificacion del nombre de la herramienta.

Figura 25. Coleccién de fuentes seleccionadas para el disefio de la interfaz de la herramienta propuesta.
(Elaboracién propia en Google Fonts).

3. Diseiio de las pantallas del prototipo de lainterfaz de la herramienta propuesta
La definicion de las pantallas de la interfaz del prototipo de la herramienta propuesta se
ha basado en la especificacion de requisitos funcionales y no funcionales descritos en

el catalogo del Anexo G. En ese sentido, se ha establecido la inclusién de cinco vistas

fundamentales y exigibles en la plataforma web.

170 de 238



La primera de las cinco vistas fundamentales es la pantalla principal de la interfaz. Esta
sera la primera interaccion entre el usuario y la herramienta por lo cual contendra un
formulario que permitira el ingreso directo de los datos de entrada para el registro de

una solicitud de prediccion. Esta vista se puede observar en la Figura 26.

La prediccion de las estructuras terciarias de las proteinas no se realiza de forma
instantanea sino que forma parte de un proceso que requiere de un tiempo de espera
para la obtencion de resultados. Es por ello que la herramienta trabajara en base al
registro de solicitudes que deberan ser ingresadas para, posteriormente, consultar por

ellas y visualizar sus resultados.

Acorde al catalogo de requisitos definidos, los datos de entrada necesarios para poder
registrar una solicitud de prediccion son los siguientes: en primer lugar, el identificador
PFAM de una familia de proteinas repetidas o la secuencia de aminoacidos de una
proteina repetida, esta ultima ya sea directamente desde el campo de entrada de texto
o desde un archivo. En este caso, la herramienta solo permitira el ingreso de archivos
con formato Fasta, Stockholm o un archivo de texto simple con extension .fasta, .sto o

Ixt, respectivamente.

Figura 26. Pantalla principal del prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. (Elaboracion propia).
De forma adicional, el formulario de esta pantalla pondra a disposicion del usuario dos
enlaces ubicados en su zona inferior. Estos podran ser seleccionados para ingresar
datos de entrada de ejemplo correspondientes a los dos tipos de datos permitidos para

realizar la solicitud de prediccion, es decir, un identificador PFAM o la secuencia de una
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proteina. De esta manera, con pocos clicks, el usuario podra hacer uso del servicio de

prediccion denominado como DeepReSPred, Deep Repeat protein Structure Predictor.

En este punto, el usuario debera presionar el botén ‘Start’ con el cual se mostrara una
pantalla modal como la que se observa en la Figura 27. Esta pantalla funciona como
una confirmacion por parte del usuario del proceso que esta por iniciar. En ese sentido,
muestra un resumen de los datos ingresados, ademas de solicitar el ingreso de datos
adicionales como el identificador de la solicitud y un correo. La herramienta generara un
identificador unico para la nueva solicitud; sin embargo, se dejara la posibilidad
modificarla segun se requiera, por lo tanto este campo es considerado como opcional.
El correo ingresado, también de forma opcional, servira para enviar una confirmacién
del registro de la solicitud de prediccion especificando su identificador. Su funcionalidad

se describira posteriormente.

Figura 27. Pantalla de prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. Resumen de la solicitud de
prediccion. (Elaboracion propia).

A medida que el usuario ingrese los datos necesarios, la interfaz ira validandolos. En
caso no sean admitidos, se mostrara un mensaje descriptivo que ayude al usuario a
identificar el error. Por ejemplo, se verificara la estructura del correo, en caso se ingrese.
Asimismo, se validara que los caracteres ingresados en el campo de entrada de texto
obligatorio correspondan a la simbologia de los aminoacidos existentes. Esto en caso
de que se ingrese una secuencia de proteinas y no un identificador PFAM. Se puede
revisar la simbologia de los aminoacidos permitidos en el apartado de la descripcién del

término estructura primaria de proteina del Capitulo 2. Marco Conceptual.
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En la Figura 28, se muestra el mensaje de validacion obtenido a partir del ingreso de
caracteres invalidos en una secuencia de proteina. El mensaje traducido indica lo
siguiente: “Entrada de secuencia no valida. Verifique los simbolos correctos de los

residuos”.

Figura 28. Pantalla de prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. Ejemplo de mensaje de
validacion del campo de entrada de texto de una secuencia. (Elaboracion propia).

Una vez que los datos sean correctos, se habilitara la opcion de envio de la solicitud de
prediccion. Al presionarlo se espera que se muestre un mensaje de confirmacion o un
mensaje de error en base a una primera respuesta del algoritmo. En caso no exista
ningun error, el modal que contiene el mensaje permitira el acceso a la seccion de
busqueda de la solicitud ingresada. Esta seccion corresponde a una de las cuatro
pestafnas ubicadas en la zona inferior de la pantalla principal: la pestafa de busqueda
de solicitud de prediccion, la pestana de las instrucciones de uso de la herramienta, la
pestafia de la informacion del proyecto y la pestafia de la bibliografia. De forma
adicional, se podra acceder a estas secciones a través de la barra de navegacion de la

zona superior de la interfaz.

Tal como se muestra en la Figura 29, la seccion de busqueda de una solicitud de
prediccion permitira el ingreso del identificador Unico generado en su registro.
Inicialmente, se visualizaran los campos que seran completados una vez que se

obtengan los datos de la solicitud registrada y su procesamiento.
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Figura 29. Pantalla de prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. Vista inicial de la seccién de
busqueda de solicitud de prediccién. (Elaboracion propia).

Luego de ingresar un identificador de una solicitud de prediccion registrada, se podran
esperar dos estados: en proceso o completado. De forma excepcional, si no se
encuentra el identificador, se mostrara una ventana modal con un mensaje descriptivo.
La Figura 30 detalla el caso exitoso en el que el algoritmo ha terminado el procesamiento
de la prediccidon. Asi, se podra visualizar la secuencia de la proteina ingresada, el
recuento de sus aminodacidos, los archivos PDB generados y una seccién que permitira
su visualizacion. Por ultimo, el usuario tendra la posibilidad de ingresar un correo para

volver a enviar los resultados obtenidos.

Figura 30. Pantalla de prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta. Vista de proceso completado
en la seccién de busqueda de solicitud de prediccion. (Elaboracion propia).
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4. Diagrama de flujo de actividades de la herramienta propuesta

El presente acapite detalla la interaccion esperada entre la interfaz de la herramienta
propuesta y los usuarios. En ese sentido, las actividades que se deberan seguir para
ingresar una solicitud de prediccion de la estructura terciaria de una proteina repetida

se especifican en el diagrama de flujo de la herramienta propuesta.

Tal como se observa en la Figura 31, el proceso inicia con el ingreso del usuario a la
pagina web de la herramienta. Ante ello, el sistema reacciona desplegando su pantalla
principal que contiene el formulario de datos de entrada y los enlaces de datos de
prueba. En este punto, lo siguiente depende de la decision del usuario respecto a
usarlos o ingresar nuevos datos: una secuencia de proteinas o un identificador PFAM
desde el campo de entrada de texto o desde un archivo. Los formatos permitidos de los

archivos seran Fasta, Stockholm y texto plano.

Al presionar la opcion de inicio de prediccién, la herramienta generara un identificador
de la nueva solicitud, la cual podra ser modificada por el usuario. Este campo, y el que
permite el ingreso de un correo electrénico del usuario, se visualizara en una ventana
modal. Adicionalmente, se detallara el dato de entrada obligatorio requerido en la

prediccion.

La plataforma validara los datos ingresados y, en caso alguno no corresponda a lo
requerido, mostrara un mensaje acorde en cada campo. Esto exigira que los usuarios

los revisen y vuelvan a ingresar otros.

Una vez que los datos sean correctos se inician dos flujos paralelos. El primero
corresponde al envio de un correo de confirmacion del registro de la prediccion, en caso
se haya ingresado un correo electrénico, y a lo visible para el usuario desde la interfaz
de la herramienta. Esto implica el redireccionamiento hacia la pestana de busqueda de
solicitudes de prediccidon, ademas de la actualizacion del estado del procesamiento. Por
otro lado, el segundo flujo corresponde al proceso que se ejecute en un entorno back-

end.

Este segundo camino esta conformado por las actividades que realiza un servidor con
comunicacion directa con la base de datos. Asi, a partir de la seleccién del boton de
‘Enviar solicitud’ por parte del usuario, este registrara los datos ingresados en una tabla
especifica. Seguidamente, se verificara la existencia de alguna solicitud de prediccion
registrada previamente, el cual contenga los mismos datos ingresados en la nueva

solicitud. En caso negativo, se encolara y se esperara a la finalizacién de los procesos
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en actual ejecucién, para luego proseguir con la nueva prediccidon. Esta seccion se
especifica en el diagrama como un subproceso que corresponde al algoritmo adaptado

en el primer objetivo especifico del presente proyecto de fin de carrera.

En caso se encuentre una solicitud de prediccion analoga a la ingresada, la herramienta

asignara en la base de datos los resultados generados de ese procesamiento.

Finalmente, si el proceso de prediccion se ejecuta con errores entonces se le notificara
al usuario con un mensaje acorde. Por otro lado, si la ejecucion se realiza
satisfactoriamente, se enviara un correo electrénico con los archivos generados en la

prediccion. Esto en caso el usuario haya registrado un correo.
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Figura 31. Diagrama de flujo de actividades de la herramienta propuesta — Notacion BPMN. (Elaboracién propia).
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5. Apéndice

En esta seccidn se presenta un enlace de acceso al prototipo disefiado de la interfaz de
la herramienta. Asimismo, se incluye el acta de validacion del presente documento de
presentacion del prototipo de alta definicién de la interfaz de la herramienta propuesta

aprobado por parte de un experto en bioinformatica.

5.1 Prototipo interactivo de la interfaz de la herramienta propuesta

El prototipo de la interfaz de la herramienta propuesta ha sido desarrollado con la
herramienta de disefio Figma. Mediante el siguiente enlace se podra acceder al mockup

de alta definicion e interactuar con los elementos de las pantallas.

https://www.figma.com/proto/vbEesim9CUwSEr2LA7H1cF/Thesis-Prototype?node-
id=142%3A1250&scaling=min-zoom&page-id=0%3A1&starting-point-node-id=142%3A1250

Cabe mencionar que la visualizacion del prototipo es de acceso libre, por lo cual no se

requiere de una cuenta de usuario en la herramienta utilizada.

5.2 Validacion del documento por medio de juicio experto

La validacién del documento del prototipo de alta fidelidad de la interfaz de la
herramienta propuesta ha sido realizada por una experta en bioinformatica. Esto brinda
un punto adicional a la evaluacién del mockup propuesto dado que plataforma sera
utilizada por usuarios pertenecientes al campo de investigacién al que también esta
relacionada la experta seleccionada. Esta verificacién implica la revision completa del
informe, la navegacion del prototipo de la interfaz de la plataforma propuesta y la entrega
de observaciones en caso se requieran. A continuacion, se observa el acta de

validacion recibida por la experta.
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Anexo I: Documento descriptivo del algoritmo adaptado para la prediccion

de estructuras terciarias de proteinas repetidas

El presente anexo contiene el documento que describe el algoritmo adaptado para la
prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas. Este reporte es uno de los
dos medios de verificacion del tercer resultado esperado del primer objetivo especifico**
de este proyecto de tesis. Su contenido abarca el diagrama y la descripcion funcional
del algoritmo de prediccién que incluye las modificaciones propuestas previamente. En
adicion, se adjunta como un apéndice al documento, el acceso al cédigo fuente del

desarrollo.

1. Introduccion
A modo de recapitular los avances del presente proyecto, cabe mencionar que en el
segundo resultado del primer objetivo especifico se alcanzé lo esperado. Se propusieron

distintas modificaciones al algoritmo que fue seleccionado previamente.

El presente documento detalla el proceso de aplicacion de esas modificaciones
propuestas al algoritmo seleccionado con el fin de cubrir los resultados esperados del
mismo objetivo especifico. Las modificaciones daran pie a la obtencién de un algoritmo
adaptado segun los requerimientos de las personas interesadas en la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas, en especifico de proteinas repetidas, a partir de su

estructura primaria.

En general, el algoritmo adaptado es el resultado de la compilacién del algoritmo original
con un preprocesamiento de los datos ingresados y un procesamiento posterior a la
prediccion realizada. Para lograr una funcionalidad completa y relevante para los
usuarios interesados en las proteinas repetidas, se ha utilizado una serie de servicios
gratuitamente disponibles en la web. Muchos de ellos pertenecen a diversos consorcios
como Uniprot, RSCB Protein Data Bank, Swiss-Prot y PFAM. Los enlaces a los mismos

se incluiran en la descripcion funcional del algoritmo.

2. Aplicacion de modificaciones propuestas y descripcion funcional del

algoritmo adaptado

La primera de las cuatro modificaciones propuestas en base a las necesidades en torno

a las proteinas repetidas corresponde a un enfoque en particular. Este requiere de un

44 01. Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras primarias de
proteinas en general para predecir estructuras terciarias de proteinas repetidas.
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identificador PFAM como dato de entrada al algoritmo adaptado. Se utilizara un servicio
de PFAM para poder obtener los distintos fragmentos pertenecientes a las diversas

familias de proteinas repetidas.

El servicio utilizado para generar el archivo de fragmentos de secuencias de una familia

de proteinas es el siguiente:

https://pfam.xfam.org/family/alignment/download/format?acc={{pfamCode}}&alnType=f

ull&format=fasta&order=t&case=I1&gaps=defauli&download=1

Para poder usarlo se debera reemplazar la variable {{pfamCode}} por un identificador
de una familia en especifico, como por ejemplo PF03377 perteneciente a la familia de
proteinas “TAL effector repeat’. La Figura 32 muestra un ejemplo del contenido en
formato Fasta del archivo obtenido por el servicio mencionado. Cada par de lineas
corresponde a la informacion de un fragmento de secuencia de proteina. En el contexto
de las proteinas repetidas, cada fragmento de la familia corresponde a una unidad de
repeticion. La primera linea esta formada por el identificador uniprot de la secuencia
donde la unidad de repeticion fue identificada, seguido de la posicién inicial y la posicién
final que ocupa el fragmento dentro de la secuencia. La segunda linea es la secuencia

de aminoacidos de la unidad de repeticion.

>Q5H@I1_XANOR/371-484

.. IGGNQALETVQRL...... LP...... VLCQ. aHGLTPDQVVAIASH. ......
>BAT1_PARRH/161-153

. NGGAQALYSVLDV...... EP...... TLGK. .RGFSRADIVKIAGN.......
>Q5HBJ1_XANOR/881-914

. .DGGKQALETVQRL...... LP...... VLCQ.dHGLTPDQVVAIASH. ... ...
>Q5GUWA_XANOR/758-791

. .DGGKQALETVOQRL...... LP....es VLCQ. dHGLTPDQVVAIASN. ......
>Q5HBIE_XANOR/733-766

. .DGGKQALETVQRL...... LP...... VLCQ.dHGLTPDQVVAIASN. ... ...
>Q5GUWA_XANOR/826-859

. IGGKQALETVQRL...... LP....s VLCQ. dHGLTPDQVVAIASH. ......
>BAT1_PARRH/491-523

. .RGGAQALQAVLAL...... EL...... TLRE..RGFSQPDIVKIAGHN.......
>Q5HBIE_XANOR/1664-1@37

. IGGKQALETVQRL...... LP....es VLCQ. dHGLTPDQVVAIASN. ......

Figura 32. Archivo en formato fasta obtenido a partir del consumo del servicio de PFAM. Familia de
proteinas repetidas TAL-effector PF03377. (Elaboracién propia).

Una vez que contamos con los fragmentos de la familia de proteinas repetidas en
cuestién, se ha planteado discriminar a los fragmentos que hayan sido identificados en
secuencias que ya cuentan con una estructura terciaria predicha debido a que no
corresponde al objetivo del presente proyecto. La informacion estructural de las
secuencias se encuentra alojada en el Banco de Datos de Proteinas. Esta base de datos

también pone a disposicion de los interesados, una serie de recursos para consultar la
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informacion que almacena. En este punto se utilizara la siguiente APl para poder
capturar la informacion estructural de cada una de las secuencias obtenidas de la familia

de proteinas que se esta analizando:

https://www.ebi.ac.uk/pdbe/search/pdb/select?qg=uniprot accession:{{

datoAccession}}&wt=json

Este recurso requiere que se le envie el acceso de uniprot en reemplazo de la variable
{{datoAccession}}. No obstante, la informacion que se obtiene del archivo PFAM en cada
encabezado de una secuencia corresponde al identificador de uniprot, los cuales son
valores distintos que identificaran a una secuencia. Se requiere de un intermediario que

permita relacionar un valor con el otro para poder utilizar el recurso de PDB.

La base de datos Swiss-Prot del consorcio Uniprot es un repositorio de informacién
biolégica de secuencias de proteinas de donde se puede obtener la relacién entre el
identificador Uniprot y el acceso de uniprot. Por ello, se decidié utilizar sus datos como
una especie de traductor de identificadores. A modo de incrementar la eficiencia de esta
actividad, se realizé un filtrado de la informacién de esa base de datos, para eliminar
todos los datos adicionales no concernientes al objetivo del presente proyecto, y se
generd un nuevo fichero con dos tipos de datos: los identificadores uniprot y sus
correspondientes accesos uniprot. En la Figura 33, se observa una pequefa muestra
del contenido del fichero generado, donde la columna izquierda corresponde al acceso
uniprot y la columna derecha, al identificador uniprot. En otras palabras, se muestran en

dos columnas lo que se necesita vs lo que se tiene.

Q6GZX4 @01R_FRG3G
Q6GZX3 @82L_FRG3G
Q197F8 ©02R_IIV3
Q197F7 @e3L_IIV3
Q6GZX2 ©@03R_FRG3G
Q6GZX1 @eAR_FRG3G
Q197F5 @esL_ITIV3
Q6GZX@ @05R_FRG3G
Q91G88 @ee6L_IIVe
Q6GZWS @06R_FRG3G
Q6GZW8 @07R_FRG3G
Q197F3 @e7R_IIV3

Figura 33. Ejemplo del fichero generado en base a los identificadores uniprot (columna derecha) y sus
correspondientes accesos uniprot (columna izquierda) obtenidos de SwissProt. (Elaboracion propia).

Con la ayuda de ese fichero se puede traducir el identificador uniprot obtenido del

archivo PFAM de la familia de proteinas hacia el acceso uniprot, lo cual se requiere para
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poder utilizar el API de PDB para conocer la informacion estructural de las secuencias

en cuestion.

En el caso del identificador uniprot “BAT1_PARRH”, se obtuvo el acceso uniprot
“E5AV36”, el cual es ingresado al API de PDB y se obtiene informacion de las familias
de proteinas que contiene, la cantidad de estructuras relacionadas y demas. Cuando el
parametro “numFound” contiene un valor distinto a cero, la secuencia esta relacionada
a una estructura terciaria, por lo tanto, se debera descartar del proceso del algoritmo
adaptado. Esta reduccion de la cantidad de las predicciones ayudara a que el algoritmo
ofrezca resultados en un menor tiempo y a que los resultados se enfoquen enteramente

en el objetivo del proyecto.

Por cada uno de los fragmentos que no se encuentra en una secuencia relacionada a
una estructura de proteina se generara un archivo en formato fasta. La cadena de
aminodacidos se registrara luego de la depuracién de sus datos. Esto significa que los

[

., guién

[

caracteres de punto , 0 cualquier otro que no corresponda a la simbologia
de los veinte aminoacidos naturales, seran retirados de la secuencia. Asimismo, todos
los caracteres seran convertidos a mayusculas a modo de estandarizacion. Estos
archivos seran nombrados segun el identificador uniprot de la cabecera de la unidad de
repeticion que contiene, anadido a un prefijo “is” correspondiente a lo que se denominara

en este proyecto como una subsecuencia independiente o “independent subsequence”.

Dado que una misma secuencia puede contener diversos fragmentos de una misma
familia, se buscara agruparlos para poder predecir la estructura de la secuencia mas
pequefia que incluya a todas las unidades de repeticion. Esto es especialmente
interesante ya que representa un segundo enfoque donde el algoritmo de prediccion
solo se tendria que ejecutarse una vez, en vez de predecir la estructura de cada unidad
para posteriormente interpolarla en la estructura completa. En todo caso, ambos

caminos seran incluidos en el algoritmo adaptado.

Asi, continuando con la segunda perspectiva, se buscara el menor minimo de las
posiciones de los fragmentos dentro de cada secuencia. Del mismo modo, se buscara
el mayor maximo de las posiciones de los fragmentos. Seguidamente se debera obtener
la secuencia completa de aminoacidos de la secuencia en cuestion. Esto se realizara
en base a otro recurso web, esta vez perteneciente a Uniprot. Para este servicio el

ingreso del acceso uniprot o el identificador uniprot es indiferente.
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Para poder acceder a la informacién se ingresara el valor uniprot, ya sea el identificador
o el acceso, reemplazando la variable {{uniprotAccession/identifier}} en el siguiente

enlace:

https://www.uniprot.org/uniprot/{{uniprotAccession/identifier}}.fasta

De esa manera, se obtiene la secuencia completa, la cual sera recortada en base a la
posicién minima y maxima de las unidades de repeticién identificadas. Cada recorte se
alojara en un archivo con formato fasta, y su nombre contendra el prefijo “nr” acorde a
lo que en este proyecto se denomina como una nueva secuencia representativa, “new
representative sequence”. Este recorte es importante, ademas de lo mencionado
anteriormente, puesto que en las pruebas del algoritmo original se percibié que el tiempo
de ejecucién de la prediccion es directamente proporcional a la longitud de la secuencia
en procesamiento. En ese sentido, se identificé que una longitud de una secuencia
superior a los seiscientos aminoacidos demorara mas de cuatro dias en completar su
prediccion. Esto ultimo, incluso teniendo en cuenta las capacidades del primer entorno
en el que fueron evaluados los algoritmos identificados, las cuales superaban a las
caracteristicas promedio. Con ello, se determind considerar ese niumero como una
restriccion adicional al filtrado de datos. Es decir, aquella subsecuencia representativa
que supere esa longitud sera separada del proceso de prediccidon adaptado a las

proteinas repetidas.

Llegado a este punto se cuenta con varios archivos fasta, pertenecientes a dos enfoques
planteados para la adaptacién del algoritmo. Estos archivos seran ingresados a un script
de generacion de mapas, el cual a partir del fasta genera mapas de contacto en un
archivo con extension .map y diversos datos de covarianzas en un archivo con extension
.21c. Como se deduce, de cada archivo fasta se generaran los dos archivos

mencionados.

El algoritmo originalmente seleccionado utiliza un grupo de tres archivos de diversos
tipos para iniciar una prediccién. Estos archivos son, precisamente, los generados en
los pasos anteriores. Un grupo para prediccion estara conformado por un archivo fasta,
un archivo 21c¢ y un archivo map, teniendo en cuenta que estos dos ultimos deben haber

sido generados en base al fasta en cuestion.

Llegado a este punto se procedera a iniciar la prediccion de limites de distancia

interatdmica, angulos de torsion y enlaces de hidrégeno de la cadena principal a través
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de redes neuronales profundas (Greener et al., 2019). Esta seccion corresponde a lo

obtenido de parte del algoritmo seleccionado inicialmente.

Luego de la prediccion de los datos mencionados, continuara la resolucién de la
estructura a través del uso del Sistema de Cristalografia y NMR, CNS, por sus siglas en
inglés (Brunger, 2007b; Brunger et al., 1998). Cabe mencionar que para contar con
acceso al recurso se debera ingresar un formulario que valida el uso académico de la

herramienta.

Por cada iteracion se generara una cantidad configurables de estructuras que van
mejorando su precision en cada iteracion. Para poder realizarlo se incurre a la
clusterizacion de las estructuras predichas, con lo cual se obtiene a la mejor. Para el
presente proyecto, se han seguido las configuraciones por defecto del algoritmo inicial,
las cuales comprenden a tres iteraciones y un total de cincuenta estructuras predichas
por cada una de ellas. Una vez que se acabaron las iteraciones se realizara una ultima
clusterizacién para poder obtener las estructuras finales con mejor precisién. La
cantidad de estructuras predichas por cada secuencia es indistinta, con lo cual una
prediccion en base a una secuencia podria generar tres estructuras como una sola. No
obstante, un punto a recalcar es que todas las estructuras predichas para cada
secuencia tienen un numero al final del nombre del archivo que las contiene. Este
numero inicia en uno y termina en la cantidad de estructuras predichas, siendo la

estructura con valor uno la que tiene mayor probabilidad de ser la mejor.

Llegado a este punto también cabe precisar que hasta este momento toda ejecucion del
algoritmo adaptado se ha realizado a través del terminal de comandos de Linux. No
obstante, se fue afadiendo la posibilidad de ingresar datos de entrada distintos al cédigo
PFAM de una familia de proteina repetida. Algunos de los que fueron agregados son:
una secuencia directa, las secuencias pertenecientes a una familia, pero en formato
Stockholm o las secuencias pertenecientes a una familia de proteinas, pero
directamente con el archivo. Todas esas modificaciones parten de un inicio un tanto

distinto dentro del flujo de procesamiento, pero se encuentren en un punto del mismo.

En la Figura 34, se muestra un ejemplo de los archivos que son procesados a lo largo
del flujo del algoritmo adaptado y la evolucion de sus tipos de datos, desde los archivos

fasta, pasando por los archivos intermedios y terminando con los archivos PDB.
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Figura 34. Diferenciacioén de los archivos involucrados en el proceso de la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas. El algoritmo de prediccion
inicia con archivos de secuencias como los de la primera columna. La segunda columna corresponde a archivos intermedios generados. La tercera columna
contiene al archivo final de la predicciéon en formato PDB, el cual contiene el detalle de las coordenadas espaciales de cada atomo de cada aminoacido.
(Elaboracién propia).
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La dltima seccion del flujo corresponde a una evaluacién del performance de la
prediccion, dependiendo del caso en el que se encuentre. Si fuese una secuencia
completa la que se ha predicho, se utilizara la herramienta RepeatDBLite para poder
identificar las unidades de repeticion o proteinas repetidas dentro de la secuencia. Esto
ultimo con el fin de no divagar en torno al objetivo y el enfoque de la herramienta: las
proteinas repetidas. Por otro lado, en caso se trate de un fragmento, se incurrira a la
obtencion de una estructura predicha de alguna secuencia que contenga unidades de

repeticién de la misma familia que la del fragmento que se ha predicho.

El codigo de la estructura se obtiene luego de la ejecucion de uno de los procesos
descritos previamente. Se utilizara el siguiente enlace para obtener las estructuras
requeridas, donde se requerira reemplazar la variable {{ID_PDB}} por el cédigo PDB de

la estructura requerida. Solo se admiten cédigos de cuatro caracteres alfanuméricos:

https://files.rcsb.org/download/{{ID PBD}}.pdb

Con esta estructura auxiliar se procedera a ejecutar la libreria TM-align para poder

evaluar el alineamiento estructural de la estructura predicha y la auxiliar.

Llegado a este punto, se considera que el 100% de las funcionalidades del codigo fuente

han sido cubiertos y explicados dentro del presente documento.
3. Diagrama del algoritmo adaptado

En esta seccion se presentara al diagrama de flujo de actividades del algoritmo
adaptado. Este diagrama fue elaborado con la herramienta Diagrams.net y en base a la
notacion BPMN. Esta visualizacion contempla en su totalidad la descripcion realizada

en el apartado anterior de este documento.
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Figura 35. Diagrama de flujo de actividades del algoritmo adaptado DeepReSPred. (Elaboracién propia).
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4. Revision de los scripts

Este apartado presentara la organizacion de los archivos ejecutables responsables de
cada actividad dentro del flujo del algoritmo adaptado. Se debe tener en cuenta que
algunos de ellos se obtuvieron del propio repositorio del algoritmo seleccionado. No
obstante, se hicieron algunas pequefas correcciones en tanto en la primera evaluacion

luego de la instalacion no funcionaba ninguno de los dos algoritmos.

Cabe mencionar también que se incurrieron la programacion de estos scripts en distintos
lenguajes de programacion de acuerdo a la afinidad de los otros archivos con los que

se iba a interactuar o, incluso, el nivel de conocimiento técnico de los lenguajes.

De acuerdo a las actividades descritas tanto de forma textual como visual, a través del
diagrama, a realizarse para poder llevar a cabo la prediccién de estructuras terciarias:
se crearon dos scripts y se modificd solo uno ya existente. Los archivos creados fueron
los que estan denominados en el repositorio como run_repeat_prediction.sh y
MappingFasta.py, el primero de ellos escrito en lenguaje Shell y el segundo en Python.
Mientras que solo se realizé la modificacion de un archivo del algoritmo original
denominado como run_dmpfold.sh. Las modificaciones descritas a continuacion fueron

realizadas en pro de la dinamica del flujo de actividades totales.

Respecto al archivo modificado, se resalta el hecho de haber ingresado lineas de
comandos para poder calcular el tiempo de ejecucion de la prediccion de cada una de
las secuencias ingresadas. Este indicador a gran escala podria ayudar a definir ciertos
patrones en el flujo de la informacion o la estimacion del tiempo de prediccion. Asimismo,
se incluyeron lineas para la creacién de ficheros ante errores de ejecucion. Estos
archivos se generaran en un directorio especifico para poder realizar el seguimiento de
todas las incidencias ocurridas en el procesamiento. En tercer lugar, se agregaron lineas
de eliminacion de informacion que no cumplan con un formato especifico. Esto ayuda
en gran medida debido a que muchas de las familias cuentan con miles de secuencias.
Dado que en la prediccién se crearan archivos intermedios por cada uno de ellos,
teniendo en cuenta que no solo se crean los archivos fasta, map y 21c, el
almacenamiento podria llegar a coparse, mas si se van eliminando los archivos
innecesarios en paralelo a la ejecucion, ese riesgo se reducira. Por ultimo, se incluyeron
algunas correcciones pequenas de algoritmo original, sin las cuales el algoritmo no

funcionara correctamente.
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Debido a las modificaciones incluidas el fichero run_dmpfold.sh perteneciente al
algoritmo original, en cada instalacion del algoritmo adaptado se procuré simplemente
reemplazar el fichero con el mismo nombre del directorio del algoritmo original por el

archivo con el mismo nombre ubicado en el repositorio del algoritmo adaptado.

Respecto a los archivos creados, el primero de ellos denominado como
run_repeat_prediction.sh es el que se encarga de realizar las invocaciones a todas las

herramientas necesarias para cumplir cierta seccion del proceso de prediccion.

En ese mismo sentido, se encarga de diferenciar los caminos que seguiran cada tipo de

dato ingresado a la solicitud de prediccion.

Por otro lado, el archivo MappingFasta.py es el encargado del consumo de todos los
recursos descritos en el primer apartado de este documento, tales como el consumo de
api’s o de otras herramientas web. A partir de eso, el script se encargara de crear los

archivos fasta por cada tipo de secuencia “nr” o “is”.

5. Apéndice

En esta seccion se presenta el acceso al codigo fuente del algoritmo adaptado y la

descripcion general del contenido del repositorio que lo contiene.

5.1 Cdodigo fuente del algoritmo adaptado

La gestion del codigo fuente se ha llevado a cabo mediante la herramienta GitHub. Asi,
para poder acceder a este recurso se debera ingresar a un repositorio. Este repositorio
nombrado como “DeepReSPred-back” tiene habilitado el acceso publico, por lo cual
para poder obtener las fuentes del algoritmo adaptado bastara con el ingreso al siguiente

enlace:

Repositorio back-end de la herramienta DeepReSPred

Este repositorio cuenta con una carpeta principal que contiene dos carpetas
secundarias. En el directorio “programsAuxiliar” se encuentran algunas herramientas

necesarias para la implementacion del algoritmo adaptado, teniendo en cuenta que para
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https://github.com/SolangePalominoSol123/DeepReSPred-back

la realizar la instalacion de este algoritmo sera necesario instalar primero el algoritmo

original siguiendo los pasos de instalacion descritos en el Anexo E.

Cabe mencionar que el uso de las herramientas contenidas en el repositorio del

algoritmo adaptado debera tener una finalidad enteramente académica.

El directorio “back_project” contiene otro directorio denominado como “deepReSPred”,
en el cual se encuentran primordialmente los archivos creados MappingFasta.py,
SP_collection.txt, run_repeat_prediction.sh y el archivo modificado del algoritmo

original, run_dmpfold.sh.

Cabe recordar que el archivo SP_collection es el fichero que contiene la relacién entre
los identificadores Uniprot y los accesos Uniprot necesarios para poder utilizar el api del

Banco de Datos de proteinas.
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Anexo J: Reporte de pruebas del algoritmo adaptado

En este anexo se presentara el reporte de pruebas del algoritmo adaptado para la
prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de sus estructuras
primarias. Este reporte es el segundo medio de verificacion del tercer resultado
alcanzado del primer objetivo especifico*® de este proyecto de fin de carrera. Contiene
la descripcidon de las pruebas realizadas, la explicacion a detalle del procedimiento de
captura de datos para la evaluacion, asi como el procedimiento de ejecucién de pruebas.
En adicion, dado que este documento corresponde a la ultima seccion referente al
primer objetivo, se adjunta como un apéndice al documento, el acta de validacion del
reporte de pruebas, y, por tanto, del algoritmo adaptado en base al contexto de las

proteinas repetidas.

1. Introduccion

Las modificaciones que se han incluido al algoritmo seleccionado en resultados previos
al presente dieron pie a la obtencidn de un algoritmo adaptado segun los requerimientos
de las personas interesadas en la prediccion de estructuras terciarias de proteinas, en

especifico de proteinas repetidas.

Una vez que se cuenta con el algoritmo adaptado es indispensable evaluar su nivel de
confiabilidad. Es por ello que en el presente documento se especifica, en primer lugar,
la descripcion en general de las pruebas a realizar, seguido de la explicacién del
procedimiento para la obtencién de datos requeridos de proteinas repetidas, y por ultimo
se encuentra la descripcion del proceso de ejecucion de esas pruebas. Por ultimo, se

adjunta el acta de validacién del presente documento a través de juicio experto.

2. Descripcion de las pruebas a realizar

El criterio mas importante que seguiran las evaluaciones propuestas en esta seccion del
documento correspondera al alineamiento estructural entre las estructuras predichas y
alguna estructura relacionada.

Este punto tiene en consideracion las particularidades de los grupos de familias de
proteinas repetidas en las que se ha hecho hincapié a lo largo de todo el proyecto. Es
decir, a la presencia de unidades de repeticion en su estructura, las cuales pertenecen
a una familia de proteinas por su similaridad en caracteristicas; asi como el alto grado

de conservacion en su estructura (Deng et al., 2018; Hirsh et al., 2016; Parmeggiani &

45 0O1. Adaptar un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras primarias de
proteinas en general para predecir estructuras terciarias de proteinas repetidas.
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Huang, 2017). De esa manera, se podra reconocer que el resultado obtenido en la
comparacion entre una estructura predicha por el algoritmo adaptado y una estructura
previamente almacenada en el Banco de Datos de Proteinas representa un indicador lo
suficientemente significativo como para evaluar el performance del algoritmo adaptado.
Se ha determinado que la evaluacion va a tomar un enfoque enteramente cuantitativo,
por la cual se podra decidir definitivamente si los resultados obtenidos por la prediccion
de estructuras son lo suficientemente buenos como para considerarse significativas
para las personas interesadas.

Se utilizaran dos herramientas para poder llevar a cabo la evaluacion. El primero de
ellos corresponde a la herramienta de visualizacién PyMol (PyMOL, 2021) a la cual se
le entregara el archivo en formato PDB de la estructura terciaria de la proteina predicha
y el archivo PDB de alguna estructura relacionada. Se entiende que la relacion entre
dos estructuras se determina en base a las secuencias relacionadas a esas estructuras.
Cada secuencia de proteina puede contener fragmentos o, en el caso de las proteinas
repetidas, unidades de repeticion pertenecientes individualmente a una familia de
proteinas en especifico. Aunque, también podria darse el caso donde una secuencia
completa solo posea unidades de repeticion y que todas pertenezcan a la misma familia.
El analisis se realiza con las estructuras dado que es bien conocido que las estructuras
de las proteinas repetidas tienen un factor de degeneracion menor que el de su
secuencia (Deng et al., 2018; Hirsh et al., 2016; Parmeggiani & Huang, 2017). Esto
significa que, si un aminoacido varia debido a condiciones externas, es muy probable
que otro aminoacido afin a este también varie, a modo de reaccion al primer cambio.
Asi, la estructura tridimensional de la proteina se mantendra casi intacta a pesar de las
modificaciones. Esto no sucedera si se evallia a la secuencia, donde, como se menciona
en el caso de ejemplo, si variaron dos aminoacidos.

Para poder utilizar la herramienta PyMol, en primer lugar, es necesario contar con un
correo con un dominio de educacién y, en segundo lugar, se requiere completar una
solicitud de uso donde se afirma que la herramienta sera utilizada para estudios sin
animos de lucros. Cabe mencionar que, si bien se utilizara la herramienta dentro de la
evaluacion, su uso no es indispensable, con lo cual se le otorgara una funciéon de

verificacion de la evaluacion que se explicara a continuacion.

La segunda herramienta que se utilizara para poder evaluar el performance del algoritmo
adaptado corresponde a TM-align (Zhang & Skolnick, 2005). Esta es una herramienta

que permite identificar los niveles de alineamiento entre dos proteinas con estructura
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tridimensional. Retorna valores entre 0 y 1, donde 1 corresponde a un alineamiento
perfecto, el cual podria obtenerse al alinear dos estructuras iguales. Asimismo, es
considerado que un valor superior a 0.5 significa un alto grado de similaridad estructural,

donde de forma general se observa un plegado bastante semejante.

El uso de esta herramienta es la estrategia principal de este proceso de pruebas al
algoritmo adaptado. En ese sentido, se deberan seleccionar una serie de datos
representativos para poder realizar esta evaluacién. El procedimiento para capturar los

datos a ingresar en la evaluacién sera descrito en la seccién a continuacion.

3. Procedimiento para la obtencién de datos requeridos de proteinas repetidas

En este apartado se detallara el paso a paso a seguir para poder obtener los datos que
seran explotados por el algoritmo adaptado: secuencias de proteinas repetidas, familias
de proteinas repetidas y diversas estructuras terciarias de secuencias que contienen
proteinas repetidas. Ha sido posible capturar toda esa informacion gracias a la politica
de datos abiertos de distintas bases de datos tales como RepeatsDB, Uniprot, Pfam y
RCSB Protein Data Bank.

Como primera instancia, se debera obtener la informaciéon general de un grupo de
familias de proteinas repetidas en especifico. En este caso, se centraran los esfuerzos
en las proteinas repetidas de clase 3 y topologia 3. Asi, se utilizara una herramienta de
RepeatsDB, el cual permite realizar consultas de acuerdo a diversos parametros. Para
obtener resultados del recurso solo es necesario construir una cadena de busqueda

como la siguiente e ingresarlo en un navegador web:

https://repeatsdb.bio.unipd.it/api/search?query=class:3%7Cclass topology:3

La direccion anterior contiene las variables de clase y topologia, y genera un archivo
json con todas las secuencias de RepeatsDB que pertenecen a la clase y topologia
especificada. La respuesta obtenida a partir de la consulta también detalla el
identificador de la estructura almacenada en Protein Data Bank y el identificador de la
familia de proteinas a las que pertenece y la cual esta alojada en Pfam. Se recomienda
realizar el procedimiento en un entorno con memoria disponible dado que los archivos

descargados pueden tener un tamano considerable.

En el caso de la cadena de busqueda ingresada, se obtuvo un fichero con setecientas

tres secuencias de proteinas de las cuales se identificaron fragmentos pertenecientes a
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trescientos cuarenta y cuatro familias de proteinas repetidas. De este grupo de familias
identificadas se escogieron diez, teniendo en consideracién que cada una de ellas
contiene un minimo de trescientos setenta y tres, y un maximo de ciento treinta y tres

mil secuencias, o0 como se estan denominando en este proyecto, fragmentos.

En la Tabla 30, se muestra el codigo de acceso PFAM, la descripcion, el tipo, el numero
de secuencias por cada tipo de generacién y la longitud promedio de las secuencias
pertenecientes a las familias de proteinas repetidas seleccionadas para la evaluacion

del algoritmo adaptado.

PF00023 Ankyrin repeat Repeat 1062 23676 33.60

PE00514 Armadillo/beta-catenin-like Repeat 197 85142 40.70
repeat

PF16186 Atypical Arm repeat Repeat 139 5093 52.50

PF18770 Armgdillo tether-repeat of Repeat 29 700 60.30
vescicular transport factor

PF18773 Importin 13 repeat Repeat 13 679 39.30

PF08569 Mo25-like Repeat 117 2902 286.90

PE01239 Protein prenyltransferase Repeat 619 16557 31.70
alpha subunit repeat

PE00806 Pumilio-family RNA binding Repeat 1115 57203 33.10
repeat

PF08238 Sel1 repeat Repeat 167 133325 35.30

PF03377 TAL effector repeat Repeat 41 373 33.50

Tabla 30. Catélogo de familias de proteinas seleccionadas para realizar las pruebas del algoritmo
adaptado.

Para proceder con la comparacion de las estructuras predichas por el algoritmo
adaptado se deberan recolectar una serie de estructuras que ya han sido previamente
predichas con otras herramientas, y, por tanto, estén alojadas en la base de datos RSCB
PDB. Para cada familia de proteinas se identificara una serie de cinco estructuras

tridimensionales alojadas en el Banco de Datos de Proteinas. Estas estructuras estan
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relacionadas a una o mas familias seleccionadas, dado que se obtienen a partir de una
secuencia de proteina, la cual puede contener diversos fragmentos de proteinas
repetidas, o unidades de repeticidn, pertenecientes a una misma o a distintas familias.
En este caso, la informacién de las estructuras se ha obtenido del mismo archivo json.
Asi, en la Tabla 31, se muestra la relacién entre las familias escogidas y las estructuras
terciarias que han sido seleccionadas por cada una de ellas para evaluar a las

estructuras que fueron predichas por el algoritmo adaptado.

PF00023 Ankyrin repeat 2yqf 3f59 3kbt 3kbu
Armadillo/beta-catenin-like

PFO0S14 | heat 1xmQ 2idq 33 4b18

PF16186 Atypical Arm repeat 4tnm 4uad 1bk5 1bk6
Armadillo tether-repeat of

ATt vescicular transport factor 2w3c 3992 3grl -

PF18773 Importin 13 repeat 2x19 2XWu 3zjy 2x1g

PF08569 Mo25-like 1upk 1upl 2wtk 3gni
Protein prenyltransferase

PEIZE alpha subunit repeat 4ydo 3q75 3q78 3979
Pumilio-family RNA binding

PEbEE repeat 3q0q 3q0r 3q0s 3v71

PF08238 Sel1 repeat 1ouv 3rjv 4bwr 5b26

PF03377 TAL effector repeat 2ypf 3ugm 4cj9 4gg4

Tabla 31. Catéalogo de estructuras PDB escogidas para las pruebas del algoritmo adaptado.
En general, se identificaron un total de cuarenta y siete estructuras de proteinas con las
cuales se realizara la comparacion. No obstante, aun se requiere capturar la informacién

de esas estructuras. Esto se realizara a través del uso de la siguiente API del Banco de

Datos de Proteinas:

https://files.rcsb.org/download/{{CédigoPDB}}.pdb

Se debera modificar la variable {{CédigoPDB}} por el codigo de cada una de las

estructuras escogidas.
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https://files.rcsb.org/download/%7b%7bCódigoPDB%7d%7d.pdb

4. Ejecucion de pruebas del algoritmo adaptado

Una vez que el algoritmo se encuentra listo para realizar la prediccién de las estructuras
terciarias de las proteinas repetidas a partir de sus estructuras primarias, se procedera
con la ejecucion de las pruebas. Asimismo, en este punto, las estructuras necesarias
para realizar el ‘benchmarking’ con las estructuras a generar también han sido

identificadas y su informacion ya ha sido capturada.

Corresponde, entonces, ejecutar el algoritmo adaptado para cada una de las familias
escogidas y seleccionar la mejor prediccion de al menos tres fragmentos pertenecientes
a esa familia. Cabe recordar que el algoritmo ordena las estructuras predichas
asignandole un sufijo “_1” a la prediccibn con mejor valoracién. Estas seran las
estructuras que se escogeran para la evaluacion. Asimismo, la eleccién de los

fragmentos de los cuales se capturara la prediccion sera aleatoria.

La Figura 36 muestra el resultado del alineamiento estructural obtenido con TM-align
entre la estructura 3zkv.pdb y la mejor estructura predicha para la unidad de repeticion
AOAQ091PG47_LEPDC de la familia Importin 13 Repeat PF18773. Este fragmento consta

de 40 aminoacidos de longitud. El valor del resultado es 0.63 y es mayor al 0.5 esperado.

dckckckokdokok ok kok ko ook kokoekekeiok ook ok ok ok kiok ok 3
TM-align (Version 20170788)
An algorithm for protein structure alignment and comparison
Based on statistics:
0.8 < TM-score < 0.30, random structural similarity
0.5 < TM-score < 1.08, in about the same fold
Reference: Y Zhang and J E
Please email your comments and suggesti
R R R R R R R e R R R R e R R e R R R

Name of Chain 1: 2/final 1.pdb
Name of Chain 2: 3zkv.pdb

Length of Chain 1: 48 residues
Length of Chain 2: 872 residues

Aligned length= 39, RMSD= 1.87, Seq ID=n identical/n aligned= 0.513
TM-score= 0.63013 (if normalized by length of Chain 1)
TM-score= 0.04324 (if normalized by length of Chain 2)
(You should use TM-score normalized by length of the reference protein)

mom
.

(":" denotes aligned residue pairs of d < 5.0 A, denotes other aligned r

Figura 36. Ejemplo de resultado de alineamiento estructural de TM-align entre la estructura 3zkv.pdb y la
mejor estructura predicha para la unidad de repeticion AOA091PG47_LEPDC de la familia PF18773.
(Elaboracion propia).
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El valor de la evaluacién del alineamiento obtenido es mayor al 0.5, por lo que se

considera que la prediccién de esa unidad de repeticion fue exitosa.

Como se menciond, se utilizara la herramienta de visualizaciéon PyMol para poder
analizar de forma visual el alineamiento de las dos estructuras. El resultado se puede
observar en la Figura 37, donde la estructura obtenida del Banco de Datos de Proteinas
con el identificador 3ZKV esta en color verde y la estructura predicha por el algoritmo
adaptado se encuentra de color celeste y pertenece a la familia de proteinas repetidas
Importin 13 repeat, identificada con el codigo PFAM PF18773.

Se puede observar que la unidad de repeticion predicha se alinea casi perfectamente a
un fragmento de la estructura de 3ZKV. Con ello, se puede reconocer al fragmento de
la secuencia de la proteina con estructura 3ZKV que pertenece a la familia Importin 13

repeat.

Para visualizar con mas detalle el alineamiento de los dos fragmentos de la evaluacion,
se generd otra imagen con un enfoque mas centrado en lo mencionado. Esta nueva

visualizacién se encuentra en la Figura 38.

Figura 37. Visualizacion del alineamiento estructura entre la estructura 3zkv.pdb en color verde y la mejor
estructura predicha para la unidad de repeticion AOA091PG47 _LEPDC de la familia PF18773 en color
celeste. (Elaboracion propia en PyMol).
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Figura 38. Visualizacion enfocada del alineamiento estructura entre la estructura 3zkv.pdb en color verde
y la mejor estructura predicha para la unidad de repeticion AOA091PG47_LEPDC de la familia PF18773
en color celeste. (Elaboracion propia en PyMol).

En la Figura 38 se observa a detalle el alineamiento entre las dos estructuras,
recordando que la que se encuentra en color celeste es la unidad de repeticion obtenida

a partir del preprocesamiento de la familia de proteinas repetidas PF18873.

Cabe mencionar que el algoritmo se ejecut6é en promedio en un total de 6,9 minutos por
fragmento predicho. En el caso de la familia Importin 13 repeat, esta compuesta por
seiscientas setenta y nueve secuencias con un promedio de cuarenta aminoacidos en

sSu composicion.

Se ha realizado cada una de las evaluaciones propuestas, en las que cada estructura
predicha se ha alineado con las cinco estructuras seleccionadas por familia. Se ha
obtenido que el menor valor promedio obtenido por TM-align es 0.43, mientras que el
mayor valor promedio obtenido es 0.53. Con ello, se verifica que es posible obtener

predicciones de proteinas repetidas muy cercanas a lo requerido.

La evaluacion del alineamiento estructual entre de los fragmentos predichos y alguna
estructura PDB de la base de datos ya es una actividad considerada en el flujo de
proceso que sigue el algoritmo adaptado. No obstante, ante el analis de los resultados
de esta evaluacion se ha decidido que la herramienta que utilice el algoritmo adaptado
debera validar que se supere el valor esperado en el alineamiento. Con ello, se

asegurara que las predicciones que ofrezca sean las mejores posibles.
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5. Consideraciones adicionales

Llegado a este punto cabe mencionar algunas consideraciones importantes que se han
tomado en cuenta a lo largo del desarrollo este objetivo especifico.

Si bien el presente documento corresponde a un reporte especifico para la definicién de
pruebas y su ejecucion, es necesario entender que las pruebas al algoritmo se llevaron
a cabo de forma constante a lo largo de todo el proyecto. Gracias a ello se fueron
tomando en consideracién algunas restricciones del algoritmo escogido como las que
seran descritas a continuacion:

Tras realizar diversas ejecuciones en el algoritmo, tanto el original como el adaptado,
se obtuvo que el tiempo de ejecucion del algoritmo es directamente proporcional a la
longitud de la secuencia ingresada. Se observé que es a partir los quinientos o
seiscientos aminoacidos de longitud donde el algoritmo comienza a demorarse mas de
lo previsto, superando los tres dias de ejecucion. No se ha tenido capturado el tiempo
total que se demora la prediccion, pero considerando que el algoritmo tiene tres
iteraciones y el minimo de tres dias consumidos corresponde solo a la primera iteracién,
se decidio establecerla como una restriccion. Se debe tener en cuenta que, en primeras
instancias, la instalacién de los algoritmos se realiz6 en un ambiente robusto para
predicciones, es decir, con recursos computacionales superiores al del promedio. Fue
en ese contexto en el cual se percibié ese comportamiento.

Asimismo, cabe mencionar que la seccion de generacion de los archivos intermedios de
mapas de contacto y datos de covarianza requiere de la instalacién en el mismo entorno
de ejecucion de una serie de bases de datos. Al inicio del proyecto se instalaron dos
bases de datos recomendados: UniRef30_ 2020 06_hhsuite y pfamA_31.0. Estos
recursos al estar comprimidos tienen un tamafo de 45G y 1,5G, respectivamente; no
obstante, al descomprimirlos ocupan un espacio alrededor a 180G y 5G,
respectivamente.

Como se menciond, se contaba con una arquitectura robusta que podia alojar toda la
informacion; sin embargo, el objetivo del presente proyecto también contempla el hecho
de presentar una herramienta que pueda ser desplegado en entornos mas locales, y
pueda ser soportado por arquitecturas promedio. Muchas de las arquitecturas
promedios de computadoras no soportan esa cantidad de informacion y mas cuando se
incluye dentro de un procesamiento, con lo cual implicaria, también, el uso de bastante

memoria RAM para realizarlo.
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Esto se corroboré en tanto se realizd todo el proceso de instalaciéon del algoritmo y sus
bases de datos en un total de tres computadoras, ademas del que se realizé inicialmente
en un servidor robusto.

El primer caso requirié del uso de un disco externo para poder alojar la base de datos
UniRef, el cual es el mas completo, pero también el mas pesado. No obstante, al ser un
recurso externo conectado a la computadora, el tiempo de procesamiento se elevd
considerablemente, llegando copar los servicios del recurso y obligando a reiniciarlo en
cada ejecucion.

Para el segundo caso, si se llego a resolver la instalacion completa del algoritmo y las
bases de datos, incluso descomprimidas, pero no se llegd a realizar una prediccion
exitosa ya que, como se menciond, el uso de la base de datos UniRef no solo implica la
necesidad de gran espacio en el disco duro, sino también una gran capacidad de
procesamiento en memoria. Este segundo factor es el que no permitié la ejecucion de
la prediccion.

En una tercera instalacion, se contempld la utilizacion de una laptop con caracteristicas
levemente superiores al promedio. No obstante, el sistema operativo por defecto era
Windows, por lo cual se decidioé instalar un entorno WSL Ubuntu para poder realizar la
instalacién del algoritmo. En esta situacion no se pudo corroborar si el almacenamiento
de la base de datos y procesamiento eran soportados, ya que el propio entorno restringio
la aplicacién de algunas configuraciones necesarias para el proceso de instalacion del
algoritmo. Se validé a través de canales de discusion de los desarrolladores de WSL,
que esas restricciones se debian a complicaciones que aun no se habian resuelto en un
entorno no nativo como ese.

Llegado a este punto se reconocié que UniRef era una base de datos extensa que no
podia ser incluida en el procesamiento final de la herramienta, no obstante, sus
resultados si. Este punto sera discutido mas adelante como parte de la integracion de
la interfaz y el algoritmo adaptado correspondiente a este capitulo.

Por otro lado, se decidié realizar pruebas del performance del algoritmo con uso de la
base de datos alternativa: PFAM.

Las pruebas realizadas en base a un alineamiento entre las estructuras predichas
utilizando las bases de datos UniRef y PFAM indicaron de forma positiva que los
resultados son casi idénticos. Esto se podria explicar teniendo en cuenta que los datos

de entrada del algoritmo también corresponden a datos que han sido obtenido de la
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base de datos PFAM, lo cual indica que toda informacién ingresada sera encontrada
también en la base de datos localmente instalada.

La ejecucién del algoritmo en base a esta segunda base de datos se verificd en los dos
primeros ambientes en los que se habia verificado el funcionamiento del algoritmo con
la primera base de datos, ademas del entorno robusto mencionado inicialmente. Esto
resulto en la ejecucién exitosa del algoritmo en ambos ambientes. Para parte final de
este proceso de pruebas adicional, se decidio instalar todo el algoritmo en un entorno
Cloud. Esto también obtuvo resultados positivos. Con ello, se determin6é que PFAM seria
la base de datos que se utilizaria en el despliegue final del algoritmo.

En conclusién, se tomaron en cuenta dos restricciones del algoritmo en general. La
primera de ellas corresponde a la longitud de la secuencia ingresada al algoritmo de
prediccion. A raiz de esto se decide considerar una longitud maxima de quinientos
cincuenta aminoacidos como la admitida para proceder a la prediccién. En caso una
secuencia supere esa longitud y no corresponda reducirla en tanto sea una secuencia
representativa*® entonces sera separada del grupo de secuencias encoladas para
predecir. Asimismo, como parte de la segunda situacion descrita en este apartado, se
ha determinado que la base de datos que se utilizara como parte del algoritmo adaptado
final sera PFAM.

6. Apéndice

En esta seccion se presenta el acta de validacion del presente documento de requisitos

funcionales y no funcionales de la herramienta propuesta.

6.1 Validacion del documento por medio de juicio experto

La validacién del documento de reporte de pruebas del algoritmo adaptado ha sido
realizada por una experta en bioinformatica. La realizacion de esta verificacién implica
la revisién completa del informe, el analisis de los procedimientos realizados tanto para
la captura de informacion como para la ejecucion de las pruebas, el analisis de las
consideraciones adicionales y la entrega de observaciones en caso se requieran. A

continuacion, se observa el acta de validacion recibida por la experta.

46 La definicion de esta denominacion se explica en el Anexo |.
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Anexo K: Reporte descriptivo de la interfaz desarrollada

En este anexo se presentara el reporte descriptivo de la interfaz. Este reporte
corresponde al tercer medio de verificacion del ultimo resultado alcanzado en el segundo
objetivo especifico*” de este proyecto de fin de carrera. Su contenido abarca la

descripcion detallada de cada una de las secciones de la interfaz desarrollada.
1. Introduccidn

Acorde al catalogo de requisitos del Anexo G perteneciente al primer resultado esperado
del objetivo en el también que se enfoca este reporte, se deberan desarrollar una interfaz
web mediante la cual los usuarios interesados puedan registrar una solicitud de
prediccion y puedan obtener una serie de resultados. Este flujo de actividades fue
descrito en el reporte de mockup de la herramienta del Anexo H y es el que se ha tomado
en consideracion para desarrollar las secciones que comprenden a la interfaz de la
herramienta planteado. A continuacion, se describiran cada una de las secciones que
contituyen a la interfaz de la herramienta, indicando a detalle la funcionalidad que

cubren.

Cabe mencionar que la interfaz completa, asi como la interaccion entre las pantallas
que la conforman, fue desarrollada utilizando HTML, JavaScript, Css y Vue, este ultimo

como framework que da soporte a toda la I6gica e interaccion entre sus funcionalidades.
2. Pantalla principal

El prototipo de alta definicién propuesto para la interfaz de la herramienta plasma a la
pantalla principal tal y como se observa en la Figura 39 . Esta sera la pantalla que
cualquier usuario que ingrese al recurso web vera a primera mano. Incluye un formulario
por el cual directamente se puede registra una solicitud de prediccién y una barra de
navegacion en la zona superior mediante el cual se podran acceder a las demas

secciones de la plataforma.

Este formulario solo cuenta con un campo, el cual permite el ingreso de secuencias de
aminodacidos de proteinas o el cédigo PFAM de una familia de proteinas repetidas.
Asimismo, permite la carga de las secuencias desde tres tipos de archivos: en formato
fasta, en formato Stockholm y en formato de texto plano. En caso se ingresen estos

archivos, su contenido sera desplegado en el campo textual, el cual sera inhabilitado

47 02. Disefiar e implementar la interfaz de la herramienta para la prediccion de estructuras
terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria
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para edicion al culminarse la carga del archivo. En el mismo sentido el formulario
también cuenta con dos accesos directos. Al presionar alguno de estos accesos directos
la herramienta cargara datos por defecto en el campo textual. Uno de ellos cargara un

codigo PFAM mientras que el otro cargara una secuencia de aminoacidos.

Figura 39. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Pantalla principal. (Elaboracion propia).

El formulario permite la identificacién de los campos obligatorios a través de un asterisco
(*) de color rojo al costado de los campos de ese tipo. Asimismo, al detectar que se
ingresa informacién en el campo textual se mostrara una opcion de limpieza directa de
este campo. Esta opcion se encontrara en la zona superior derecha del campo textual y

se ocultara en tanto este ultimo se quede sin contenido.

El formulario también cuenta con validaciones, los cuales al detectar un dato invalido
muestran un mensaje de error debajo del campo que los genera. Por ejemplo, en caso
de detectar un cédigo PFAM con mas de 5 nimeros mostrara un mensaje de error para
que se verifique el dato ingresado, ya que el codigo PFAM siempre cumple con una
estructura en el que se inicia con los caracteres “PF” y se continla con maximo 5
nameros. Asimismo, en caso se trate del ingreso de una secuencia, si se detecta un
caracter alfanumérico que no corresponda a la simbologia de un aminoacido, la interfaz

mostrara un mensaje de error debajo del campo textual.

Solo al ingresar datos, se habilitara el botén de envio de la solicitud, por el cual se

mostrara un modal de resumen de la prediccion a ser enviada.
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Este modal cuenta con los mismos campos anteriores mas dos adicionales donde se
deberan registrar un identificador de la prediccion como un correo electrénico, tal y como

se muestra en la Figura 40. Este ultimo es un campo opcional.

Cabe mencionar que el identificador que el sistema generara un identificador de forma
aleatoria y lo recomendara al usuario. No obstante, el usuario puede modificarlo segun
crea conveniente. El sistema validara que el cdédigo ingresado sea unico y no
corresponda a alguna solicitud de prediccion previamente registrada. En caso no se
cumpla, se mostrara un mensaje de error acorde a la situacion y se mostrara un botoén
con icono de recarga junto a lado del campo. Al presionarlo se sobreescribira el codigo

recomendado por el sistema en el campo del identificador y se ocultara el boton.

En la zona inferior derecha de este modal se encuentra un botén denominado “Send

Request” para poder enviar la solicitud.

Figura 40. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Modal de resumen de solicitud.
(Elaboracién propia).

3. Mensajes de error o0 éxito

La interfaz de la herramienta permite mostrar mensajes de validacion como los que
fueron descritos en la seccién anterior. Sin embargo, para los casos exitosos o fallidos
en el registro de una prediccion se debera mostrar una notificacion diferente. En este

caso la plataforma mostrara un modal con una estructura como la que se observa en la

Figura 41.
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Estos modales contaran con titulo del mensaje ubicado en la zona superior izquierda,
un icono con el cual el usuario podra identificar rapidamente si el mensaje tiene
connotacioén positiva o negativa, el mensaje principal, una zona para mensajes auxiliares
y una zona de botones.

En el caso de que la solicitud de prediccion se haya ingresado correctamente se
mostrara el mensaje de registro exitoso conteniendo el identificador de la solicitud de
prediccion registrada y el correo electronico. Este ultimo solo se mostrara en caso se
haya ingresado dentro de la solicitud. Por ultimo, se mostraran dos botones: el primero
de ellos, ubicado en la zona de la izquierda redirigira al usuario a la zona de consulta de
la solicitud de prediccion sobreescribiendo en el campo de busqueda el identificador de
la solicitud recientemente ingresada, mientras que el segundo botén solo cerrara el

modal.

Figura 41. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Modal de mensaje de éxito. (Elaboracion
propia).

En caso de que la solicitud no se haya podido registrar de forma satisfactoria, se
mostrara un mensaje descriptivo como el que se muestra en la Figura 42. En este modal
solo se muestra el titulo del mensaije, el icono, el mensaje principal y un botén. Al tratarse

de un mensaje de error, al presionar el botdn solo se cerrara el modal.

Figura 42. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Modal de mensaje de error. (Elaboracion
propia).
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4. Seccion de busqueda de solicitudes de prediccién

La plataforma permitira la busqueda de las solicitudes de prediccion registradas. Esta
actividad podra realizarse a través de la seccion de busqueda de solicitudes que se
ubica en la zona inferior de la pantalla principal. Se podra acceder a esta seccion ya sea
a través de la barra de navegacion ubicado en la zona inferior de la pantalla principal
como al deslizar la barra de desplazamiento hacia el final de la pantalla. Tal como se
observa en la Figura 43, en esta zona se mostraran tres secciones distribuidas en tres
pestanas: “Search prediction”, es la pestaia que se muestra por defecto; “Tool
instructions”; y, “Bibliography”. Para acceder a alguna de ellas solo basta con

seleccionarla.

Figura 43. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion de busqueda de solicitudes de
prediccion. (Elaboraciéon propia).

En esta seccion se mostraran los resultados del procesamiento de la solicitud de
prediccion. Para iniciar una consulta se debera ingresar el identificador de la solicitud
registrada y presionar el botdn con el icono de lupa. Seguidamente se mostrara el estado
de solicitud en la zona superior derecha en el recuadro de los resultados. Los valores
posibles del estado del procesamiento son los siguientes: Registrado, el estado inicial
de toda solicitud que se ha registrado exitosamente; En proceso, significa que la el
procesamiento de la prediccion esta en curso; Completo, cuando el procesamiento ha
finalizado; Sin estado, cuando no se encuentra la solicitud de prediccion solicitada o
cuando ocurrié un error al traer la informacion; Error, significa que el procesamiento de

la solicitud se ha realizado pero que se obtuvieron errores.
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En la Figura 44, se muestra la seccién de busqueda una vez que se haya obtenido la
informacion de la prediccion consultada. Se podra visualizar el dato de entrada
registrado en la solicitud, los resultados obtenidos y su puntaje de TM-score, en caso
corresponda. Por cada uno de los resultados obtenidos se contara con la opcion de
descarga y con la opcion de visualizacion. A lado derecho se encuentra el panel de

visualizacién a través del cual se podra interactua con la estructura predicha.

Por ultimo, se cuenta con un campo textual en el cual se podra ingresar un correo
electrénico para reenviar los resultados generados, ya sea se haya ingresado un correo

electrénico al registrar la solicitud o no.

Figura 44. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion de busqueda de solicitudes de
prediccién con resultados. (Elaboracion propia).

5. Seccion deinstrucciones de uso

El servicio web contara con una seccion de apoyo al usuario. Esta seccion se denomina
como “Tool instructions” y contendra la explicacion de los pasos a seguir para poder
registrar una solicitud la prediccion, consultarla, entender los estados de la solicitud y
demas. En la Figura 45, se puede observar la estructura de esta seccién. Cabe

mencionar que se explica todo lo necesario en solo nueve puntos.
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Figura 45. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion de instrucciones de uso.
(Elaboracion propia).

6. Seccion de bibliografia del proyecto

La plataforma web contara con una seccién de bibliografia. A través de esa seccion se
busca reconocer a las herramientas utilizadas para poder llevar a cabo el proyecto, en
tanto muchas de ellas estuvieron a libre disposicion a través de la web y otras requirieron
de una licencia. No obstante, en este ultimo caso, se registré una solicitud en sus
paginas web oficiales, mediante los cuales los desarrolladores otorgaron una licencia

educativa para el proyecto.

Figura 46. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion de bibliografia. (Elaboracion
propia).
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7. Login de administrador

En la secciodn inferior de todas las pantallas del servicio web DeepReSPred se mostrara
un botdn para acceder a la seccion administrativa de la herramienta, tal y como se
muestra en la Figura 47. Al presionar este botdn, ubicado en la zona inferior derecha,

se redirigira al usuario hacia la seccion de login de administrador.

Figura 47. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Zona de acceso a la seccion de login de
administrador. (Elaboracion propia).

En la seccion de login se solicitara el ingreso del usuario y la contrasefia del
administrador. En la Figura 48, se observan los campos textuales a ingresar. Estos
campos cuentan con validaciones en cuanto a la cantidad minima y maxima de los
caracteres aceptados.

El usuario administrador debera ingresar los datos correctos para poder ingresar a la

seccion administrativa de la herramienta.

Figura 48. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion de login de administracion.
(Elaboracién propia).
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8. Panel administrativo

La herramienta contara con una seccién administrativa al cual solo podran acceder los
usuarios que cuenten con el usuario y la contrasefia correcta.

En esta seccion se podran configurar algunos parametros generales de la herramienta,
tales como la cantidad maxima de solicitudes de prediccién permitida por dia por punto
de acceso.

Asimismo, se podra visualizar la lista de puntos de acceso desde los cuales se ha
ingresado solicitudes de prediccion. En caso de que se supere la cantidad maxima
configurada a través de los parametros generales, se bloqueara al punto de acceso.

Este bloqueo es temporal y se desactivara al iniciar el dia siguiente.

Figura 49. Interfaz de la herramienta propuesta DeepReSPred - Seccion del panel administrativo.
(Elaboracién propia).

Tal como se puede observar en la Figura 49, el administrador de la herramienta también
visualizara el menu de navegacién de las secciones de DeepReSPred, asi como el
botdén de cerrar sesion a lado del tirulo de la seccion. No obstante, una vez que se salga
de ese entorno dirigiéndose a cualquier otra seccién a través del menu, se cerrara la

sesion.
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Anexo L: Reporte de funcionamiento de la herramienta implementada

El presente anexo contiene el documento que reporta la descripcion del funcionamiento
de la herramienta implementada. Este reporte corresponde al primer medio de
verificacion del resultado alcanzado nimero uno del tercer objetivo especifico*® de este
proyecto de tesis. Su contenido abarca la descripcion de la evaluacion de
funcionamiento realizada a la herramienta implementada, incluyendo el enlace para
acceder a la grabacién de la misma, la comparacion entre los resultados obtenidos al
utilizar el algoritmo adaptado con dos bases de datos diferentes y, finalmente, un
apéndice donde se detalla la ubicacién de los repositorios del codigo fuente de la

herramienta y la explicacion de su contenido.
1. Introduccion

En el Capitulo 5 se plante6 la necesidad de capturar una serie de requisitos funcionales
y no funcionales que desde ese objetivo especifico deberian ser incluidas en el disefio
de la interfaz de la herramienta propuesta para posteriormente incluirlas e
implementarlas. Al momento del desarrollo de esta seccion del proyecto, la interfaz
desarrollada ya se encuentra integrada con el algoritmo adaptado. Es por ello que se
plantea la elaboracion de este documento. Su primer contenido abarca la presentacion
de la evaluacion del funcionamiento de la herramienta DeepReSPred en base al
cumplimiento de los requisitos funcionales del catalogo de requisitos que finalmente se

encuentra en el Anexo G.
2. Evaluacion de funcionamiento de la herramienta implementada

Acorde al catalogo de requisitos del Anexo G perteneciente al primer resultado esperado
del objetivo en el que también se enfoca este reporte, se debera desarrollar una interfaz
web mediante la cual los usuarios interesados puedan registrar una solicitud de

prediccion y puedan obtener una serie de resultados.

48 O3. Integrar el algoritmo adaptado con la interfaz implementada para crear la herramienta que
realice la prediccion de estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura

primaria.
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Para verificar el funcionamiento de la herramienta desarrollada sera necesario
interactuar con ella. Esta interaccién se ha grabado ya que también representa un medio
de verificacion del funcionamiento. Para acceder al recurso solo basta con ingresar al

siguiente enlace:

Grabacion de la herramienta de prediccion desarrollada en ejecucion

De la misma manera, en esta seccién se describira lo realizado en dicha grabacion:

Mediante la plataforma web denominada como DeepReSPred se ha registrado una
solicitud de prediccién de la familia de proteinas PF18773. Esta familia consta de
seiscientas setenta y nueve unidades de repeticion. No obstante, teniendo en cuenta
que se requiere visualizar el resultado en un corto tiempo, solo para esta verificacion de
funcionamiento se ha configurado al script que consulta a la base de datos PFAM para
obtener una generacién “semilla” de los fragmentos, es decir, un grupo representativo
de la familia, en vez de una generacion “completa”. Con ello, se redujo la cantidad de

secuencias obtenidas a un total de trece.

A la prediccién ingresada se le asigné automaticamente el identificador 28PYUWZS vy
se registré en base de datos. Esto se verificé a través de la recepcién de un correo
electrénico en el cual se confirmaba el registro de la solicitud de prediccion y se incluia

el identificador de la solicitud ingresada para poder revisar los resultados después.

A partir de las trece unidades de repeticién se generaron veintidés archivos en formato
fasta que se encolarian de acuerdo al flujo propuesto por el algoritmo adaptado. Este
incremento en la cantidad de secuencias de las cuales se debera predecir sus
estructuras corresponde a los dos caminos planteados en el algoritmo, la creacion de
archivos fasta a partir de las unidades de repeticién independientes y la creacion de
ficheros a partir de la reduccién de la longitud de la secuencia completa que contiene al

fragmento en cuestion.

El procesamiento de esta solicitud inicié apenas se registré en base de datos debido a

que la cola de procesamiento se encontraba vacia.

Al cabo de siete mil quinientos nueve segundos, lo que corresponde a un aproximado
de dos horas con cinco minutos, se recibid un correo con el cual se confirmaria la

finalizacion exitosa del proceso de prediccion.

Seguidamente, se dirige una vez mas a la interfaz web y se consulta por la solicitud de

prediccion correspondiente a la presente verificacion de funcionamiento. A partir de la
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consulta se obtienen los archivos PDB, los cuales contienen a las estructuras de las
proteinas predichas. Se puede interactuar con las estructuras predichas a través del
visualizador incluido en la interfaz, ademas se podra descargar los resultados al

seleccionar el botén correspondiente.

Con ello, se da por finalizado el flujo basico propuesto para realizar una prediccién de
estructuras de proteinas repetidas a partir de su secuencia de aminoacidos y obtener

los resultados del algoritmo adaptado.

3. Comparacion de resultados

Acorde a lo mencionado en la seccion de consideraciones adicionales del Anexo J
correspondiente al reporte de pruebas del algoritmo adaptado, las pruebas realizadas
se han ejecutado en un entorno robusto capaz de soportar el procesamiento de la base
de datos UniRef. No obstante, como se explicé en ese apartado, se verifico mediante el
intento de la instalacidon de ese recurso en distintos ambientes que no seria posible la
ejecucion del algoritmo en entornos con recursos computacionales promedio. Ante ello
surgié una alternativa que fue considerada como la solucion a ese inconveniente: el uso
de una base de datos alternativa como PFAM.

Aquella es una base de datos mas ligera que es soportada por cualquier entorno, y
permite que se ejecute el algoritmo adaptado sin que requiera de mucho recurso
computacional. Es por ello que en esta seccion se realizara una comparacion de los
resultados obtenidos entre la ejecucion de una solicitud de prediccién de una proteina
repetida en un equipo robusto que utilice la base de datos UniRef versus su ejecucion
en un equipo promedio que utilice la base de datos PFAM.

Para la realizaciéon de esta comparacion se utilizara la misma familia evaluada en la
ejecucion de la verificacién de funcionamiento desarrollada en el apartado anterior: la
familia de proteinas repetidas PF18773.

Dado que existe una diferencia en cuanto a la cantidad de secuencias a predecir, se
buscara comparar las predicciones de las estructuras de un subconjunto de los trece
fragmentos capturados como los mas representativos de la familia.

Con ello, se selecciondé a cuatro fragmentos de los cuales se tuvo que buscar el
resultado homodlogo predicho con el algoritmo adaptado ejecutado en un equipo mas
robusto que trabajo con la base de datos UniRef.

A continuacion, en la Figura 50, se muestra el compilado de los alineamientos realizados

entre cada una de las estructuras predichas de las cuatro unidades de repeticion en
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evaluacion. Las estructuras observables de color verde corresponden a las obtenidas a
partir del uso del algoritmo adaptado con la base de deatos UniRef30_ 2020 06 hhsuite,

mientras que las de color celeste son las obtenidas con la base de datos PfamA_31.0.

Figura 50. Comparacion por alineamiento estructural de las estructuras predichas de la familia de
proteinas repetidas PF18773 con el algoritmo adaptado. Las estructuras de color celeste corresponden a
las predichas con la base de datos Pfam y las de color verde, a las predichas con UniRef30. (Elaboracion

propia en PyMol).

Asimismo, en la Tabla 32, se presenta el puntaje tm-score obtenido para cada uno de
los alineamientos. Se observara el cédigo de la familia PFAM a la que pertenecen, el
nombre de la secuencia, la longitud de la cadena obtenida por cada base de datos
utilizados, la longitud del alineamiento generado y, por ultimo, el puntaje TM-score tanto

si se normaliza por la longitud de la cadena generado con Pfam o UniRef.
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PF18773 AOA2G8K7L4_STIJA 40 40 33 0.59
PF18773 AOA1S3INT8_LINUN 40 40 33 0.53
PF18773  AOA1Y1XZ50_9FUNG 40 40 34 0.39
PF18773 AOATWA4XE14_AGRPL 39 40 36 0.56

Tabla 32. Cuadro resumen de la comparacién por alineamiento estructural entre estructuras predichas
con la base de datos Pfam y UniRef

Tal como se observa también en la Tabla 32, el mayor valor obtenido en el alineamiento
con TM-align es 0.59, el minimo valor es 0.39 y el promedio de todas es 0.51. Cabe
recordar que un valor superior a 0.5 indica que se trata del mismo plegado de estructura.
Con ello se concluye que no existe una brecha muy grande entre los resultados
obtenidos de forma independiente con cada una de las bases de datos. Lo cual
funcionara como una medida probatoria de que no habra distincion al utilizar la base de
datos PFAM en ambientes que no cuenten con recursos computacionales superiores al

promedio.

4. Apéndice

En esta seccidn se presenta el acceso al cédigo fuente de la herramienta implementada

y la descripcién general del contenido del repositorio que lo almacena.

4.1 Cédigo fuente del algoritmo adaptado

La herramienta web bioinformatica propuesta en este proyecto de tesis ha gestionado
sus fuentes en base a una distincion basica de entornos: back-end y front-end, y a la
utilizacion de GitHub. Asi, para poder acceder a los diversos recursos se debera ingresar
a dos repositorios. El primero de ellos contiene el cédigo fuente relacionado al back-end
de la herramienta y esta nombrado como “DeepReSPred-back”. En el mismo sentido, el

segundo repositorio contiene el cadigo fuente relacionado al front-end de la herramienta
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y esta nombrado como “DeepReSPred-front”. Cabe mencionar que ambos repositorios
tienen habilitado el acceso publico, por lo cual para poder obtener las fuentes requeridas

bastara con el ingreso al enlace de interés:

Repositorio GitHub back-end de la herramienta DeepReSPred

Repositorio GitHub front-end de la herramienta DeepReSPred

El repositorio back-end cuenta con una carpeta principal que contiene dos carpetas
secundarias. En el directorio “programsAuxiliar’ se encuentran algunas herramientas
necesarias para la implementacion del algoritmo adaptado, teniendo en cuenta que para
la realizar la instalacion de este algoritmo sera necesario instalar primero el algoritmo

original siguiendo los pasos de instalacion descritos en el Anexo E.

Cabe mencionar que el uso de las herramientas contenidas en el repositorio del

algoritmo adaptado debera tener una finalidad enteramente académica.

El directorio “back_project” contiene, en primera instancia, a los archivos Python con los
cuales se configuran los apis con los que se manejara la base de datos, la instancia S3

de Amazon Web services y con las que se atenderan las peticiones de front-end.

Asimismo, contiene dos subdirectorios. El primero denominado como “deepReSPred”,
en el cual se encuentran primordialmente los archivos creados MappingFasta.py,
SP_collection.txt, run_repeat_prediction.sh y el archivo modificado del algoritmo

original, run_dmpfold.sh.

Cabe recordar que el archivo SP_collection es el fichero que contiene la relacion entre
los identificadores Uniprot y los accesos Uniprot necesarios para poder utilizar el api del

Banco de Datos de proteinas.

El segundo subdirectorio corresponde a “autProcess” dentro del cual se encuentran tres
ficheros Python, que se utilizaron para poder definir procesos recurrentes que encolen
las solicitudes de prediccion, ejecuten el algoritmo adaptado, actualicen la base de datos

y almacenen los datos en el bucket de S3.

Por otro lado, el repositorio front-end cuenta con una carpeta principal que contiene
todos los ficheros relacionados por la implementacion de la interfaz de la herramienta.
Cabe mencionar que se ha utilizado el framework Vue.js para su desarrollo, por lo cual

los ficheros de cada vista de la interfaz tendran una extension vue.
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Anexo M: Documento de especificacion y resultado de pruebas funcionales

En este anexo se encuentra el documento del reporte de especificacion y resultado de
pruebas realizadas en la herramienta implementada. Su contenido abarca a una
introduccion del documento, la presentacion de la matriz de trazabilidad de los casos de
prueba y la especificacion de las pruebas realizadas. Cada prueba funcional propuesta
se desarrollara en un apartado diferente y contendra la descripcion del resultado de su
ejecucion. Finalmente, como parte de un apéndice, se adjunta el acta de validacion del

documento a través de juicio experto.

1. Introduccion

Llegado a este punto del desarrollo de la herramienta propuesta cabe mencionar que,
tal y como se describe en el apartado de estandares del plan de proyecto del Anexo C,
se han seguido algunas de las buenas practicas recomendadas por el marco de trabajo
para el desarrollo agil denominado Scrum. Con ello, se han realizado pruebas frecuentes
a lo largo de todo el desarrollo; no obstante, al tratarse de un proyecto de software en
este proyecto se tendra en cuenta su ciclo de vida y se elaborara un plan de pruebas
final. El presente documento contempla el plan de pruebas mecionado y tiene el objetivo

de verificar el cumplimiento de las distintas actividades soportadas por la herramienta.
2. Trazabilidad de los casos de prueba - requisitos

En este apartado se contemplara una tabla en la cual se indica la correspondencia entre
los casos de prueba definidos y los requisitos funcionales del catalogo de requisitos

ubicado en el Anexo G. La Tabla 33 contiene la informacion mencionada.

Se reconocié un total de cuarenta y un requisitos, de los cuales veintisiete eran
funcionales. Esos requisitos se han clasificado en dos tipos: cinco de ellos se

denominaron como requisitos deseables y veintidos como exigibles.

CP1 R5, R8, R10, R11, R24, R1, R6, R26, R12 7 2

CP2 R9, R25 2 -
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CP3 R14, R15, R16, R17, R18 5 -

CP4 R19, R21 2 -
CP5 R20 1 -
CP6 R7, R23 2 -
CP7 R4, R22, R27 - 3

Tabla 33. Correspondencia entre casos de prueba y requisitos funcionales

3. Especificacion y resultado de pruebas

En esta seccion se procedera a describir una serie de pruebas que validen el
funcionamiento esperado de la herramienta desarrollada, DeepReSPred. Las pruebas
propuestas contemplaran tanto al funcionamiento del algoritmo adaptado como a las
actividades que son realizables desde la interfaz de la herramienta. En el mismo sentido,
las pruebas de los siguientes apartados estaran alineadas a los requisitos funcionales

de la herramienta. El catalogo de requisitos se encuentra en el Anexo G.

Asi, a continuacion, se presentaran un total de siete acapites, los cuales contendran la
descripcion de una prueba funcional a realizar, los prerrequisitos, los pasos a seguir, el

resultado esperado y el resultado obtenido.
3.1 Caso de prueba CP1: Prediccion exitosa de proteinas repetidas

La finalidad principal de la herramienta propuesta corresponde a la prediccion de
estructuras terciarias de proteinas a partir de estructuras primarias. Esto tomara en
cuenta el rendimiento del algoritmo adaptado. Con ello, esta prueba busca evaluar la

calidad de los resultados obtenidos a partir de una prediccion exitosa.

e Prerequisitos
0 La herramienta web debe encontrarse disponible
o El usuario debera encontrarse en la pantalla principal de la herramienta
e Pasos a seguir
0 Seleccionar la opcion de dato de entrada PFAM de ejemplo y presionar “Start”
o0 El sistema mostrara la ventana modal del resumen de la solicitud de
prediccion y generara un identificador unico

0 Ingresar un correo electronico y presionar la opcion “Send request”
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e Consideraciones adicionales

Una vez que se obtengan resultados de la prediccion de proteinas se debera verificar la
la calidad de los mismos, es por ello que se ha establecido al alineamiento de las
estructuras generados por la herramienta un total de cinco estructuras de proteinas
alojadas en el Banco de datos de proteinas relacionadas a una cantidad de fragmentos
de la familia de proteinas ingresada. A continuacién, en la Tabla 34, se presentan las

estructuras de proteinas escogidas para realizar dicha evaluacién.

PF18773 Importin 13 repeat 2x19 2XwWu 3zjy 2x1g 3zkv
Tabla 34. Catalogo de estructuras PDB escogidas para verificacion del caso de prueba CP1

En general, se identificaron un total de cinco estructuras de proteinas con las cuales se
realizara la comparacion. No obstante, para capturar la informacion de esas estructuras,

se utilizara la siguiente API del Banco de Datos de Proteinas:

https://files.rcsb.org/download/{{CédigoPDB}}.pdb

Se debera modificar la variable {{Co6digoPDB}} por el cédigo de cada una de las

estructuras escogidas.

e Resultado esperado

Al ingresar la solicitud de prediccion el sistema ocurre lo descrito a continuacion:

0 Los datos capturados en la solicitud ingresada son almacenados en la base
de datos

0 Se encolara a la solicitud de prediccion

0 Se iniciara el proceso de prediccion

0 Se generaran modelos de apoyo como los datos de covarianza y los mapas
de contacto para cada fragmento admitido

o Se finalizara la prediccién de las proteinas repetidas

0 Se deberan enviar los resultados de la predicciéon al usuario mediante el

correo electrénico registrado
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e Resultado obtenido
Los resultados obtenidos son los siguientes:

0 La herramienta DeepReSPred muestra al usuario el codigo PF18773 al
momento en que este selecciona la opcion de insercidon de datos de entrada
PFAM por defecto.

0 La herramienta encola la solicitud de prediccion ingresada y almacena los
datos en la base de datos

o0 Comienza el flujo del procesamiento

0 Finaliza el procesamiento

0 Se generaron nueve estructuras a partir de los fragmentos de proteinas o lo
que se ha denominado en este proyecto como “secuencias representativas”

0 La herramienta envio los resultados obtenidos al correo electronico

ingresado en la solicitud.

Dado que se cuentan con nueve estructuras predichas por el algoritmo adaptado, se
realizara la evaluacion de alineamiento con cada una de esas estructuras predichas
versus cada una de las estructuras obtenidas desde PDB. La herramienta con la cual

se ha evaluado el alineamiento es TM-align.

A continuacion, en la Tabla 35, se observa el resumen del puntaje obtenido por cada

combinacion de alineamiento evaluada.

AOA2G8K7L4_STIJA 0.42 0.46 0.42 0.33 0.55
C32J96_BRAFL 0.41 0.44 0.40 0.34 0.50
C32J96_BRAFL (nr)* 0.47 0.71 0.45 0.36 0.65

49 Esta unidad de repeticion cuenta con dos estructuras predichas, la primera de las cuales
obtuvo un 0.5 como el mayor puntaje en la evaluacion. La segunda estructura se difiere de la
primera debido al procesamiento del que fue parte y corresponde a lo que se ha denominado en
este proyecto como “secuencia representativa” por lo cual se le ha asignado el sufijo “nr” al final
del nombre de la secuencia.
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V4AA09_LOTGI 0.34

AOA1S3INT8_LINUN 0.44
AOATY1XZ50_9FUNG 0.35
AOATW4XE14_AGRPL 0.43
D6WZG3_TRICA 0.35
F6T6E4_CIOIN 0.38

0.49
0.47
0.45
0.41
0.38

0.42

0.40
0.44
0.37
0.43
0.36
0.36

0.31
0.34
0.37
0.34
0.39
0.34

Tabla 35. Cuadro resumen del puntaje obtenido por cada combinacion de alineamiento evaluada

Como se observa en la Tabla 35, para la mayoria de los casos se ha obtenido un puntaje

superior esperado (0.5). Lo cual corresponde a una prediccion exitosa con resultados

totalmente aceptables.

A continuacion, en la Figura 37 y Figura 38, se muestra la visualizacién del alineamiento

de las estructuras que obtuvieron el mayor puntaje en la presente evaluacion.

Tabla 36. Visualizacién del alineamiento estructual entre el fragmento de la secuencia C32J96_BRAFL

(nr) predicha y la estructura 2XWU de PDB. (Elaboracién propia en PyMol).
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Tabla 37. Visualizacién enfocada del alineamiento estructual entre el fragmento de la secuencia
C3ZJ96 _BRAFL (nr) predicha y la estructura 2XWU de PDB. (Elaboracién propia en PyMol).

3.2 Caso de prueba CP2: Datos de entrada validos

La herramienta DeepReSPred permite ingresar diferentes tipos de datos de entrada
para realizar la prediccidon entre los que se encuentran el cédigo PFAM, una secuencia
completa de una proteina repetida, las secuencias que conforman a una familia en
formato de texto plano, en formato Fasta y en formato Stockholm. Asimismo, se permitira
el ingreso de los datos de entrada descritos a través de la carga de un archivo. Este

caso de prueba busca validar la aceptacion de los datos de entrada descritos.

e Prerequisitos
0 La herramienta web debe encontrarse disponible
o0 El usuario debera encontrarse en la pantalla principal de la herramienta
o El usuario contara con una secuencia de una proteina repetida
o El usuario debera contar con las secuencias de los fragmentos
pertenecientes a una familia de proteinas contenidas en un archivo con
extensién de texto plano.
e Pasos a seguir
o El usuario debera ingresar la secuencia de aminoacidos de la proteina
repetida en el campo textual

0 El usuario limpiara el campo textual utilizando la opcién “Clear”
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(0]

El usuario seleccionara el ingreso de datos por archivo y seleccionara el que

contiene los fragmentos de la familia de proteinas repetidas.

¢ Resultado esperado

(0]

La herramienta no mostrara ningin mensaje de error debajo del campo

textual con lo cual se verifica que no hubo ningun error en el ingreso de datos

e Resultado obtenido

o

La herramienta no mostré ningin mensaje de eror debajo del campo textual

3.3 Caso de prueba CP3: Consulta de resultados de prediccion

La herramienta permite la consulta del estado y los resultados de las solicitudes de

prediccion ingresada. Mediante este caso de prueba se busca validar que esta

funcionalidad se realice de forma exitosa.

e Prerequisitos

(0]

(0]

La herramienta web debe encontrarse disponible

El usuario debera encontrarse en la seccién de busqueda de la herramienta
El usuario ha registrado previamente una solicitud de prediccion ingresando
su correo electrénico

El usuario cuenta con el identificador de la solicitud de prediccion

El usuario debe hacer recibido el correo de confirmacion de finalizacion de

prediccion

e Pasos a seguir

o

El usuario debera ingresar el identificador de la solicitud de prediccion en el
campo textual de la seccion de busqueda

Se debe presionar el botdn de busqueda. Este botén tiene un icono de lupa
y esta ubicado al lado derecho del campo textual

El usuario selecciona el boton de descarga de uno de los resultados
obtenidos y guarda localmente el archivo generado

El usuario selecciona el boton de visualizacion de uno de los resultados

obtenidos

e Resultado esperado

(0]

(0]

La herramienta devuelve la informacion del estado de la solicitud:
“Completado”
La herramienta muestra los datos de entrada ingresados en la solicitud de

prediccion
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o0 La herramienta lista los resultados obtenidos en la prediccion

0 La herramienta selecciona el primero resultado obtenido y lo muestra en la
seccion de visualizacion

o Cuando el usuario presiona el botén de descarga, la herramienta genera el
archivo y habilita su descarga

0 Cuando el usuario presiona el boton de visualizacién, la herramienta
muestra la proteina seleccionada en la seccion de visualizacion.

e Resultado obtenido

0 La herramienta devolvio la informacion del estado de la solicitud:
“Completado”

0 La herramienta mostré los datos de entrada ingresados en la solicitud de
prediccion

0 La herramienta listé los resultados obtenidos en la prediccion

o En primera instancia, se visualizé la estructura de uno de los resultados
obtenidos

o0 Al presionar el boton de descarga, la herramienta generd el archivo y se
pudo descargar el archivo de forma local

o0 Al presionar el boton de visualizacion, la herramienta actualizé la seccion de

visualizacién y se mostré la estructura de la proteina seleccionada.

3.4 Caso de prueba CP4: Seccidn de tutoriales e informacion adicional

La herramienta cuenta con dos secciones adicionales para poder tener conocimiento
del funcionamiento de la misma y sobre los recursos utilizados en su desarrollo. A través
de este caso de prueba se busca evaluar que su contenido se encuentre disponible para

el usuario.

e Prerequisitos
0 La herramienta web debe encontrarse disponible
e Pasos a seguir
o El usuario debera dirigirse hacia la zona media de la pagina web y
seleccionar la pestana de “Tool Instructions”
o El usuario debera seleccionar otra pestafia, en este caso, la de

“Bibliography”
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¢ Resultado esperado
0 Para cada una de las interacciones la herramienta debera mostrar la
informacion y los elementos de la pestafia seleccionada
¢ Resultado obtenido
0 Al seleccionar la pestafa “Tool instructions” se visualizé el cambio de
seccién hacia la seccion que contenia a las intrucciones de la herramienta
0 Al seleccionar la pestafia “Bibliography” se visualizé el cambio de seccion
hacia la seccidn que contenia a la descripcion de los recursos utilizados en

el desarrollo de la herramienta

3.5 Caso de prueba CP5: Notificaciones de error

Las notificaciones de error son distintos a los errores que difieren de los mensajes de
error en la validacidon de campos. Estas notificaciones se muestran en modales en la

misma ventana en donde ocurrid el error. Este caso de uso busca validar esa situacion.

e Prerequisitos
o0 El usuario se encuentra en el modal de resumen de solicitud de prediccion
o0 El usuario ha ingresado todos los datos correctamente
0 Los servicios de la herramienta se encuentran deshabilitados
e Pasos a sequir
o0 El usuario presiona el botén de “Send Request”
e Resultado esperado
0 La herramienta muestra una notificacion de error superpuesta al modal de
resumen de la solicitud de prediccion con un mensaje descriptivo de la
situacion
e Resultado obtenido
0 La herramienta mostré una notificaciéon de error con el siguiente mensaje de
error: “The prediction request was not sent. Review the data input and try

again”.

3.6 Caso de prueba CP6: Validacién de los amino&cidos naturales

La herramienta permite el ingreso directo a una secuencia perteneciente a una proteina
repetida para realizar su prediccion. Una secuencia valida solo contiene caracteres

alfanumericos relacionados a la simbologia de los veinte aminoacidos naturales
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existentes. Este caso de prueba busca verificar que la herramienta valide que la
informacion ingresada solo contiene la simbologia de los aminoacidos existentes, esto

solo en el caso de que el tipo de dato de entrada de trate de una secuencia de proteina.

e Prerequisitos
0 La herramienta web debe encontrarse disponible
o0 El usuario se encuentra en la pantalla principal de la herramienta
o El usuario cuenta con una secuencia de aminoacidos invalida (incluye
caracteres como la Z)
e Pasos a seguir
o0 El usuario ingresa la cadena en el campo textual del formulario
e Resultado esperado
0 La herramienta valida la informacion ingresada y muestra un mensaje de
error debajo del campo textual
e Resultado obtenido
0 La herramienta mostré el siguiente mensaje de error: “Invalid sequence

input. Verify correct residues symbols.”

3.7 Caso de prueba CP7: Secci6n administrativa

La herramienta pone a la disposicion de un administrador una seccidon mediante el cual
se pueda visualizar los accesos de los usuarios de la herramienta en cuanto al registro
de solicitudes. Asimismo, mediante esta seccidon el administrador tiene opcién a

visualizar y modificar los valores de algunos parametros generales.

e Prerequisitos
0 La herramienta web debe encontrarse disponible
0 El usuario tiene el rol de administrador de la herramienta
o El usuario tiene conocimiento del nombre de usuario y de la contrasefia
requerida para ingresar a la seccion administrativa
0 Elusuario se encuentra en la seccion de login administrativo
e Pasos a seguir
o El usuario ingresa las credenciales de administrador en los campos

correspondientes
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o El sistema valida las credenciales y permite el acceso a la zona de
administrador. El usuario puede observar el listado de accesos del dia actual
y los parametros generales de la herramienta

o0 El usuario presiona el botén de “Set up”

o El sistema habilita la edicién de los campos de los parametros. El usuario
modifica la cantidad maxima admitida de registros de solicitud de prediccion
por punto de acceso.

o0 El usuario presiona la opcion “Set up”

o0 El sistema muestra un modal de confirmacién. El usuario presiona el botén
“Set up”

e Resultado esperado

0 La herramienta valida las credenciales ingresadas y permite el acceso a la
seccion administrativa

0 La herramienta muestra un mensaje de éxito luego de realizar la
modificacion de los parametros

e Resultado obtenido
0 Se logro ingresar a la seccion administrativa de la herramienta
0 Luego de realizar la modificacion del valor del parametro, se mostré el

siguiente mensaje: “System parameters configured successfully.”

4. Apéndice
En esta seccién se presenta el acta de validacién del presente documento de
especificacion y resultado de pruebas de la herramienta propuesta.

4.1 Validacion del documento por medio de juicio experto

La validacion del documento de especificacion y resultado de pruebas de la herramienta
propuesta ha sido realizada por una experta en bioinformatica. La realizacién de esta
verificacion implica la revision completa del informe y la entrega de observaciones en
caso se requieran. A continuacién, se observa el acta de validacion recibida por la

experta.
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Anexo N: Reporte de la evaluaciéon de usabilidad de la herramienta

Este anexo contiene el reporte de la evaluacion de usabilidad de la herramienta
propuesta capaz de realizar predicciones de estructuras terciarias de proteinas
repetidas. Su contenido abarca la presentacion de la herramienta de evaluacién de
usabilidad seleccionada, la explicacion de la metodologia de evaluacion y el andlisis de
los resultados obtenidos. Adicionalmente, se incluye el acta de validacion de este
reporte a través de juicio experto como parte de un apéndice en la ultima seccion de

este anexo.

1. Introduccién

La revision sistematica realizada en el Capitulo 3. Estado del Arte del presente proyecto

de fin de carrera dio a relucir ciertas definiciencias en torno a la aplicacién de
lineamientos de usabilidad en el proceso de desarrollo de las interfaces de las
herramientas bioinformaticas. Es notable la carencia de una evaluacién de usabilidad

de los recursos con los que se interactian al estar en un contexto bioinformatico.

El desarrollo de la herramienta que propone este proyecto ha tenido en consideracion
algunos lineamientos basicos de usabilidad, teniendo como finalidad ofrecer un recurso
que sea amigable al usuario y que brinde las facilidades para el entendimiento de su
uso. Si bien se ha tomado en consideracioén al usuario para poder entender su necesidad
en torno al uso de las herramientas bioinformaticas, al culminar el desarrollo es
saludable realizar una evaluacion de usabilidad. Esta evaluacion debera servir como

retrospectiva al desarrollo de la herramienta y servir de apoyo para el desarrollo de otras.

2. Herramienta de usabilidad web

Dado que se ha reconocido la necesidad de la inclusion de la usabilidad en el desarrollo
de los recursos tecnoldgicos, se han iniciado una serie de investigaciones en torno a
esta tematica. Gracias a ello es que se ha podido reconocer a uno de los estudios mas
recientes en relacion a la usabilidad de plataformas web bioinformaticas, una

descripcion que se ajusta fielmente a la herramienta que propone este proyecto.

En ese sentido, se ha encontrado una investigacion que propone una adaptacién de los

métodos de evaluacion de usabilidad usualmente aplicados, si es que se aplican.

El proyecto en cuestion es denominado como Usabilidad en servicios web

bioinformaticos (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020).
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3. Metodologia de evaluacién

La herramienta de evaluacion de usabilidad propone su medicion tomando enteramente
la percepcion de los usuarios luego de usar algun servicio web. La propuesta de ese
proyecto incluye la elaboracién de un formulario web que contiene diez preguntas, las

cuales deberan ser respondidas por los usuarios de la herramienta en evaluacion.

De acuerdo a ello, se ha elaborado un formulario web con ayuda de la herramienta
Google Forms. Su contenido se distribuyd en cuatro secciones, de las cuales, la ultima
corresponde a un agradecimiento por su participacion y al registro de su correo
electrénico en caso esté interesado por conocer los resultados de la evaluacion de

usabilidad.

En la primera seccion del formulario, tal y como se muestra en la Figura 51, se realiz
una presentacion al proyecto de tesis al cual pertenece la evaluacién de usabilidad,

ademas del consentimiento informado para el uso de los datos recolectados.

Figura 51. Formulario de evaluaciéon de usabilidad en DeepReSPred - Primera seccion. (Elaboracion
propia en Google Forms).
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En la segunda seccion del formulario se captura la informacion del participante en
cuanto a su ocupacion y su experiencia con recursos web bioinformaticos dedicados a

la prediccion de estructuras de proteinas o herramientas afines. Esto se ilustra en la

Figura 52.

Figura 52. Formulario de evaluacién de usabilidad en DeepReSPred - Segunda seccién. (Elaboracion
propia en Google Forms).

En la tercera seccion del formulario, tal y como se observa en la Figura 53, se presentan
al usuario las diez afirmaciones del cuestionario propuesto en el proyecto de Usabilidad
en servicios web bioinformaticos (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020).
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Antes de solicitar la resolucion del formulario se presenta al instrumento de evaluacion
de usabilidad que se esta utilizando y se incentiva al usuario a dirigirse al servicio web
bioinformatico en evaluacién. Asimismo, se hace de su conocimiento un pequefio flujo
que se espera que el usuario pueda llevar a cabo en la herramienta. Asi, el usuario

tendra un objetivo y su percepcion se evaluara en torno a ello.

Dado que la interfaz de DeepReSPred no cuenta con muchos flujos de actividades se
ha solicitado al usuario evaluador que realice el registro de una solicitud de prediccion
de la estructura terciaria de una proteina repetida. Seguidamente, en caso el
procesamiento se haya realizado exitosamente, el usuario debera consultar por el
estado de la solicitud que ha ingresado previamente y visualizar los resultados
obtenidos.

Figura 53. Formulario de evaluacion de usabilidad en DeepReSPred - Tercera seccion. (Elaboracion
propia en Google Forms).
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De acuerdo al cuestionario original, una vez que se hayan obtenido respuestas a las
afirmaciones por parte de los evaluadores estas se deberan contabilizar de acuerdo a
los siguientes criterios (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020):
¢ Cada afirmacién tiene un puntaje del 0 al 4
o Para las afirmaciones 1, 3, 5, 7, y 9 el puntaje asignado es el valor de la posicion
escalar menos 1
o Para las afirmaciones 2, 4, 6, 8 y 10 el puntaje asignado es 5 menos el valor de
la posicion escalar

e Se deben sumar todos los puntajes y multiplicar el total obtenido por 2.5.

4. Resultados obtenidos

El formulario fue enviado a diversos usuarios potenciales de la herramienta y a personas
pertenecientes al entorno académico en el que se desarrolla este proyecto. Los

evaluadores cumplen al menos uno de los perfiles: estudiante, docente e investigador.

Cabe mencionar que la evaluacion contempla a usuarios que han tenido relacién con
herramientas bioinformaticas como a algunas que no, dado que se espera que el
resultado refleje una percepcion de facilidad de uso y entendimiento de su contenido por

parte de un usuario general.

El formulario fue respondido por ocho personas de las cuales siete se identificaron con
el perfil de estudiante, una de ellas como docente y dos de ellas como investigadores.
Asimismo, dentro del grupo evaluador se obtuvo que el 50% de ellas tuvieron algun tipo

de interaccién previa con alguna herramienta bioinformatica de prediccién o afin.

Para poder visualizar los resultados obtenidos de la evaluacién se ha elaborado la Tabla
38. Esta presenta la cantidad de personas que han seleccionado una opcién por cada
afirmacion, asi como el puntaje promedio obtenido por cada una de ellas. Cada
percepcion se ha evaluado en una escala de 1 al 5, donde el valor de 1 significa

"Totalmente en desacuerdo" y 5 significa "Totalmente de acuerdo”.
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Puntaje

Afirmacion 1 2 3 4 5 ;
promedio
1. Me gu§tar|a utilizar este servicio con 0 0 0 y 7 3.875
frecuencia
2. Enquentro este servicio innecesariamente 7 1 0 0 0 3.875
complicado
3. Considero que el servicio fue facil de usar 0 0 0 1 7 3.875
4. Considero que necesitaria leer mucha
documentacion para ser capaz de usar el 5 3 0 0 0 3.625
servicio
5. Encuer_lt_ro que muchas_ fun_monahdades en 0 0 0 y 7 3.875
este servicio estuvieron bien integradas
6. Plen§o que hubo much§§ inconsistencias en 4 2 0 y 1 2 875
las opciones de este servicio
7. Imagino que muchas personas aprenderian a 0 0 0 y 7 3.875
usar este servicio muy rapidamente
8. Encuentro a este servicio muy incémodo de 6 > 0 0 0 3.750
usar
0 0 1 1 6 3.625

9. Me senti muy seguro al usar el servicio

10. Necesité aprender muchas
intrucciones/opciones antes de poder comenzar 4 2 0 2 0 3.000
con este servicio

Tabla 38. Resumen de resultados obtenidos del cuestionario de evaluacion de usabilidad
El puntaje promedio ha sido calculado en base a los criterios de contabilizacion de los
resultados presentados en el apartado anterior. La suma de cada uno de los valores

corresponde a un puntaje total de 36.25 que al ser multiplicado por 2.5 se convierte en

90,625. Este puntaje corresponde al primer grupo SUS.

La Figura 54 muestra una descripcion, un adjetivo, un nivel de admisibilidad y un
calificativo NPS en base al percentil en el que se encuentra el resultado total de la

evaluacion de usabilidad realizada.

De acuerdo al grupo SUS al que pertenece la valoracion del puntaje total obtenido por

la evaluacion de usabilidad, la herramienta propuesta en el presente proyecto de tesis
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califica para los usuarios evaluados como un servicio web ideal y promotor, con un alto

grado de admisibilidad y, en general, con una calificacién A+.

Figura 54. Categorias de percentiles, calificacion, adjetivos, admisibilidad y NPS para la descripcién de
resultados. Obtenido de (Bezerra Brandao Corrales et al., 2020).

5. Apéndice
En esta seccion se presenta el acta de validacidon del presente reporte de evaluacion de

usabilidad de la herramienta propuesta.
5.1 Validacion del documento por medio de juicio experto

La validacion del documento del reporte de la evaluacién de usabilidad de la herramienta
propuesta ha sido realizada por una experta en usabilidad y bioinformatica. La
realizacion de esta verificacion implica la revision completa del informe en tanto este
contenga la especificacién de la metodologia de evaluacién llevada a cabo. Asimismo,
su aprobacién correspondera al analisis de los resultados obtenidos y la entrega de
observaciones en caso se requieran. A continuacién, se observa el acta de validacion

recibida por la experta.
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