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Resumen

A finales de los afios 1990, se identificd un conjunto de proteinas caracterizadas por tener
patrones repetidos en su secuencia, lo que produce una estructura tridimensional
repetitiva (Marcotte etal., 1999). Se han clasificado al menos 14% de proteinas
encontradas en la naturaleza como repetidas, y presentan un rol critico en procesos
biolégicos como la comunicacion celular y el reconocimiento molecular (Brunette et al.,
2015; Marcotte et al., 1999). Existe un creciente interés en el estudio de las proteinas
repetidas debido a sus pliegues estructurales estables, una alta conversacion evolutiva y
un amplio repertorio de funciones biolégicas (Chakrabarty & Parekh, 2022). Ademas, se
estima que una de cada tres proteinas humanas son consideradas repetidas (Jorda &
Kajava, 2010).

La identificacion, clasificacion y curacion de regiones de repeticién en proteinas es un
proceso complejo que requiere del procesamiento manual de expertos, gran capacidad
computacional y tiempo. Existen diversos avances recientes y relevantes que aplican
modelos de aprendizaje automatico para la prediccién de estructura tridimensional de
proteinas y la prediccion de clasificacién de proteinas repetidas. Este tipo de aplicaciones
resultan utiles para este proceso de curacién. No obstante, a pesar de que este tipo de
software son de libre acceso y de cddigo abierto, no se cuenta con un servicio integrado
que contemple las herramientas y bases de datos que soporten la investigacion en

proteinas repetidas.

Por estos motivos, en este proyecto de investigacion de plantea, disefia y desarrolla un
servicio web integrado para la curacién de proteinas repetidas. Con este objetivo, se ha
considerado la integracion con la base de datos de estructuras terciarias del Protein Data
Bank (PDB) y la base de datos de predicciones de estructuras tridimensionales AlphaFold.
Asimismo, se ha utilizado un modelo de redes neuronales que permite predecir la
probabilidad de clasificacién en cada clase de proteina repetida. Finalmente, con esta
prediccion, se implementd una mejora al algoritmo ReUPred para volver mas eficiente el

proceso de identificacién de regiones y unidades de repeticion.

Este servicio ha sido desplegado utilizando computaciéon en la nube en la pagina
bioinformatica.org de la cual es parte el laboratorio de investigaciéon en Bioinformatica de
la Pontificia Universidad Catdlica del Peru. Este servicio permite que los investigadores no
requieran contar con alta capacidad de procesamiento computacional para el proceso de

curacién de proteinas repetidas e integra los resultados totales obtenidos.
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Capitulo 1.Generalidades

1.1 Problematica

En esta seccion se procedera a presentar un arbol de problemas, con sus respectivos
problemas causas y problemas efectos. Asimismo, se describe la problematica en la que

se contextualiza el problema a abordar.
1.1.1 Arbol de Problemas

A continuacion, en la Figura 1 se presenta el arbol de problemas, en el cual se muestran

los problemas causas de la problematica seleccionada y los efectos que implica mediante

Gran cantidad de proteinas repetidas por curar, caracterizar y Poca disponibilidad de informacion curada y estructurada
anotar sobre proteinas repetidas para aplicar en investigaciones

Falta de una herramienta integrada para la curacion de proteinas
repetidas que considere la prediccion de clasificacion, estructura
terciaria e identificacion de unidades de repeticion

A

Falta de integracion de servicios de prediccion de Falta de integracion de servicios de identificacion de
clasificacion de proteinas repetidas en el proceso de curacién unidades repetidas en proteinas en el proceso de curacion

Falta de integracion de servicios de prediccion de estructura
terciarias en el proceso de curacién de proteinas repetidas

Figura 1 Arbol de problemas: Parte central, problema principal- Zona superior, problemas efectos. Zona
inferior, problemas causas.

un diagrama.

Pagina 13 de 109



1.1.2 Descripcién

La bioinformatica se origina hace mas de 50 afios, cuando las computadoras de oficina
aun no existian y el ADN aun no podia ser secuenciado (Can, 2014). A finales de la
década de los afios 1950, se publico la secuencia de aminoacidos de la insulina,
convirtiéendose en la primera estructura primaria obtenida mediante los avances en la
determinacion estructural de proteinas mediante cristalografia (Gauthier et al., 2019). Este
logro incentivd a desarrollar métodos mas eficientes para el estudio de proteinas
(Gauthier et al., 2019).

A finales de los afios 1990, se identificé un conjunto de proteinas caracterizadas por tener
patrones repetidos en su secuencia, lo que produce una estructura tridimensional
repetitiva (Marcotte etal., 1999). Se han clasificado al menos 14% de proteinas
encontradas en la naturaleza como repetidas, y presentan un rol critico en procesos
biolégicos como la comunicacion celular y el reconocimiento molecular (Brunette et al.,
2015; Marcotte et al., 1999).

Existe un creciente interés en el estudio de las proteinas repetidas debido a sus pliegues
estructurales estables, una alta conversacion evolutiva y un amplio repertorio de funciones
bioldgicas (Chakrabarty & Parekh, 2022). Ademas, se estima que una de cada tres
proteinas humanas son consideradas repetidas (Jorda & Kajava, 2010). La clasificacion y
prediccion de unidades de repeticion es una tarea complicada que actualmente se realiza
mediante la curacién manual de expertos (Hirsh et al., 2016). Este proceso no tiene una
definicion formal, pero puede describirse como el esfuerzo realizado para la clasificacion,
identificacion de regiones junto a unidades de repeticién y la anotacion de funciones,
clases estructurales y familia de una proteina (Hirsh et al., 2016, 2017; Muroya Tokushima
& Hirsh, 2022; Palomino & Hirsh, 2021; Pedraza & Hirsh, 2019; Tenorio Ku & Hirsh, 2021;
Urbina & Hirsh, 2021).

Para la curacion de proteinas repetidas, los investigadores acceden a servicios que
permitan realizar estas tareas. Por ejemplo, se requiere consultar secuencias (The
UniProt Consortium, 2019) y estructuras (Berman et al., 2000) de proteinas en bases de
datos (Di Domenico etal., 2014). Asimismo, los investigadores podrian apoyarse en
servicios que faciliten la curacion, como predictores de clasificacion de proteinas repetidas
(Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Tenorio Ku & Hirsh, 2021), métodos de inferencia de

estructuras terciarias (Palomino & Hirsh, 2021) o programas para la prediccién de
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unidades de repeticion (Hirsh et al., 2016; Jumper et al., 2021; Pedraza & Hirsh, 2019;
Tunyasuvunakool et al., 2021; Varadi et al., 2022).

A pesar de que este tipo de servicios existen y estan disponibles para cualquier usuario,
realizando una revisién del estado del arte' respecto a la curacién de proteinas repetidas,
no se cuenta con una herramienta integrada que permita realizar este proceso. Por todo
esto, al existir una falta de integracion de servicios para la prediccidon de clasificacién de
proteinas repetidas, la inferencia de estructuras tridimensionales y la deteccion de
unidades de repeticion, se afirma que existe la falta de una herramienta integrada para la

curacion de proteinas repetidas.

Esta falta ha causado que el proceso de curacién de proteinas repetidas sea mas
engorroso y complicado, haciendo que los investigadores requieran perder tiempo y
energia en sus labores. Como consecuencia, existe un numero grande de proteinas
repetidas por categorizar y anotar (Chakrabarty & Parekh, 2022; Di Domenico et al.,
2014). Asimismo, no tener disponible la informacién curada y estructurada de una gran
cantidad de proteinas repetidas dificulta su aplicacién en proyectos de investigacién

relacionados a la biotecnologia.
1.2 Objetivos

En esta seccion del capitulo se presentan el objetivo general, los objetivos especificos y

los resultados esperados en este proyecto de investigacion.
1.2.1 Objetivo general

El objetivo general de este proyecto es desarrollar una herramienta que permita predecir

la estructura de una proteina repetida e identificar sus unidades de repeticion.
1.2.2 Objetivos especificos

O1. Integrar servicios de prediccién de clasificacién de proteinas repetidas en base a
su estructura terciaria.

O2. Incorporar servicios de prediccion de estructura de una proteina basada en su
secuencia de manera integrada con la prediccién de clasificacién

03. Implementar un servicio web para la curacién de proteinas repetidas con el

objetivo de identificar unidades de repeticion.

" Desarrollada en el Capitulo 3. Estado del arte de este documento.
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1.2.3 Resultados esperados

O1. Integrar servicios de prediccidon de clasificacion de proteinas repetidas en base a
su estructura terciaria.
R1. Descripcién de un servicio de prediccidn de clase y subclase de proteina
repetida en base a su estructura terciaria.
R2. Integracién del servicio de prediccion de clase y subclase de proteina

repetida en base a su estructura terciaria.

02. Incorporar servicios de prediccion de la estructura de una proteina basada en su
secuencia de manera integrada con la prediccion de clasificacion.
R3. Descripcién de un servicio de prediccion de estructura de una proteina
basada en su secuencia.
R4. Integracién del servicio de prediccién de estructura de una proteina basada

€en su secuencia.

0O3. Implementar un servicio web integrado para la curaciéon de proteinas repetidas
con el objetivo de identificar unidades de repeticion.
R5. Descripcion de un servicio para la curacion de la proteina repetida con el
objetivo de identificar sus unidades de repeticion.
R6. Integracion del servicio para la curacion de la proteina repetida con el
objetivo de identificar sus unidades de repeticion.
R7. Desarrollo del servicio web para predecir la estructura de una proteina
repetida e identificar sus unidades de repeticion siguiendo los lineamientos
de usabilidad para servicios web bioinformaticos en el disefo de interfaz

grafica de usuario.
1.2.4 Mapeo de objetivos, resultados y verificacion

A continuacion, en las tablas 1, 2 y 3 se presentan el medio de verificacién e indicador

objetivamente verificable para cada resultado, organizado por cada objetivo.
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Tabla 1 Mapeo de resultados del objetivo especifico 1

O1. Integrar servicios de prediccion de clasificacion de proteinas repetidas en base a

su estructura terciaria.

Resultado

Medio de verificaciéon

Indicador objetivamente
verificable

R1. Descripcion de un servicio
de prediccion de clase vy
subclase de proteina repetida
en base a su estructura
terciaria.

¢ Informe de descripcion
de servicio

e Modelo de datos del
servicio a utilizar

Aprobacion general en
una evaluacion cualitativa
de juicio experto en
bioinformatica.

R2. Integracién del servicio de
prediccion de clase y subclase
de proteina repetida en base a
su estructura terciaria.

¢ Informe de despliegue
e integracion  del
servicio

e Propuesta de casos
de prueba del servicio
integrado

¢ Informe de ejecucion
de casos de prueba
propuestos del
servicio integrado

100% casos de pruebas
propuestos exitosos.

Tabla 2 Mapeo de resultados del objetivo especifico 2

0O2. Predecir la estructura de una proteina basada en
integrada con la prediccion de clasificacion.

sSu secuencia de manera

Resultado

Medio de verificaciéon

Indicador objetivamente
verificable

R5. Descripcion de un servicio
de prediccidén de estructura de
una proteina basada en su
secuencia.

¢ Informe de descripcion
de servicio

e Modelo de datos del
servicio a utilizar

Aprobacion general en
una evaluacion cualitativa
de juicio experto en
bioinformatica.

R6. Integracion del servicio de
prediccion de estructura de
una proteina basada en su
secuencia.

¢ Informe de despliegue
e integraciéon  del
servicio

e Propuesta de casos
de prueba del servicio
integrado

¢ Informe de ejecucion
de casos de prueba
propuestos del
servicio integrado

100% casos de pruebas
propuestos exitosos.
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Tabla 3 Mapeo de resultados del objetivo especifico 3

O3. Implementar un servicio web integrado para la curacién de proteinas repetidas con
el objetivo de identificar unidades de repeticion.

Resultado

Medio de verificaciéon

Indicador objetivamente
verificable

R7. Descripcion de un servicio
para la curacion de la proteina
repetida con el objetivo de

¢ [nforme de descripcion
de servicio
¢ Modelo de datos del

Aprobacion general en
una evaluacion cualitativa
de juicio experto en

identificar sus unidades de servicio a utilizar bioinformatica
repeticion. '
¢ Informe de despliegue
e integracion  del
. S, servicio
R8. Integracion del servicio

para la curacion de la proteina
repetida con el objetivo de
identificar sus unidades de
repeticion.

e Propuesta de casos
de prueba del servicio
integrado

¢ Informe de ejecucion
de casos de prueba
propuestos del
servicio integrado

100% casos de pruebas
propuestos exitosos.

R9. Desarrollo del servicio web
para predecir la estructura de
una proteina repetida e
identificar sus unidades de
repeticion siguiendo los
lineamientos de usabilidad
para servicios web
bioinformaticos en el disefio de
interfaz grafica de usuario.

o Diagrama de flujo del
proceso del servicio
integrado

e Requerimientos
funcionales 'y no

funcionales del
servicio

e Mockups navegables
del disefio de
interfaces

e (Cobdigo fuente del

servicio desarrollado

e Propuesta de casos
de prueba del servicio
integrado desarrollado

¢ Informe de ejecucién
de casos de prueba
propuestos del
servicio integrado

¢ Informe de adaptacion
de lineamientos vy
evaluacién de
usabilidad

100% de casos de
pruebas propuestos
exitosos.

Aprobacion general en
una evaluacion cualitativa
de juicio experto en
bioinformatica.
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1.3 Métodos, procedimientos y herramientas

Para desarrollar este proyecto de tesis, se consideraran diversos métodos,
procedimientos y herramientas con los cuales se busca obtener los diversos resultados

esperados.

Para el despliegue de los servicios para la prediccion de clasificacion, estructura terciaria
y unidades de repeticién se seguiran los procedimientos indicados en sus respectivas

documentaciones. Asimismo, se realizaran las pruebas de ejecucion que estas indiquen.

Por otro lado, para la integracion de estos servicios para la herramienta web se
desarrollara una aplicacion middleware que integre las funcionalidades requeridas para la
curacion de proteinas repetidas. Esta se realizara utilizando el framework Flask del

lenguaje Python que permite desarrollar un APl REST.

Para el desarrollo del servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas se
elaborara un diagrama de ejecucion en el que se encontrara el detalle de funciones que
se integraran por cada servicio desplegado. Asimismo, se definiran casos de prueba que
el servicio debera cumplir. Para el disefio de la interfaz, se utilizara la plataforma Figma.
Para el desarrollo de la interfaz, se podra trabajar con el framework Vue del lenguaje
JavaScript. Para la programacion en estos frameworks, se trabajara con Visual Studio
Code. Asimismo, se tomara en consideracién los lineamientos de usabilidad para
servicios web bioinformaticos con la finalidad de asegurar la facilidad de uso del servicio

(Bezerra Brandao et al., 2021).

Finalmente, el servicio sera evaluado cualitativamente mediante juicio experto en
bioinformatica, en donde la persona experta llenara un acta donde pondra su veredicto y

sSus observaciones.
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Capitulo 2.Marco Conceptual

2.1 Introduccién

El objetivo de este marco conceptual es presentar el sustento basado en literatura que
contextualiza la tematica de este proyecto de investigacion. Este marco ha sido basado en
los trabajos desarrollados en el grupo de investigacion de Bioinformatica de la PUCP
(Bezerra Brandao et al., 2021; Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Palomino & Hirsh, 2021;
Pedraza & Hirsh, 2019; Tenorio Ku & Hirsh, 2021; Urbina & Hirsh, 2021). En este capitulo
se presentan los conceptos requeridos para comprender la presente investigacion y el
problema central que es la falta de una herramienta integrada para la curacién de
proteinas repetidas que considere la prediccién de clasificacion, estructura terciaria e

identificacion de unidades de repeticion.

2.2 Desarrollo del marco

El presente proyecto de investigacion estd basado en la Bioinformatica. Esta es la
aplicacion de tecnologias computacionales y la estadistica a la gestion y analisis de datos
bioldgicos como lo son las secuencias de ADN y de proteinas (Can, 2014). Las proteinas
son las macromoléculas biolégicas mas abundantes y se encuentran en todas las células
(Lodish et al., 2006). Dependiendo de la funcidn, las proteinas pueden ser consideradas
como estructurales, de transporte, reguladoras o receptoras (Lodish et al., 2006). Una
caracteristica particular es que las células pueden producir proteinas con diferentes
propiedades y funciones al unir los mismos 20 aminoacidos en muchas combinaciones y
secuencias diferentes (Nelson et al., 2008). Los amino4cidos son moléculas organicas
que contienen un grupo amino (NHz) en uno de los extremos de la molécula y un grupo
acido carboxilico (COOH) en el otro externo (Nelson et al.,, 2008). Como se menciond
previamente, los aminoacidos son las unidades que forman las proteinas y tanto estos
como sus derivados participan en funciones celulares tan diversas como la transmision

nerviosa y la biosintesis (Nelson et al., 2008).

Cuando se analiza una proteina se suele hacer hincapié en su estructura que puede ser
descrita en varios niveles de complejidad (Nelson et al., 2008). La estructura primaria,
también llamada secuencia, es una descripcion de todos los enlaces covalentes,
principalmente enlaces peptidicos y enlaces disulfuro, que unen residuos de aminoacidos
en una cadena polipeptidica (Nelson et al.,, 2008). En otras palabras, el aspecto mas
importante de la estructura primaria es la secuencia de residuos de aminoacidos (Nelson
et al., 2008). Desde el punto de vista de Bioinformatica, esta secuencia de proteina hace
Pagina 20 de 109



referencia a una cadena simple de letras que denota su secuencia de aminoacidos
(Nelson et al., 2008). Por otro lado, la estructura terciaria de una proteina, también
llamada estructura 3D, es la forma tridimensional final de una proteina que necesita
adoptar para funcionar correctamente (Center for BioMolecular Modeling, 2022). Las
interacciones y enlaces de las cadenas laterales dentro de una proteina particular
determinan esta estructura (Moss, 2009). La forma tridimensional se define por sus
coordenadas atémicas, las cuales pueden referirse a un dominio de proteina o a la

estructura terciaria completa (Moss, 2009).

Un tipo de proteina que, durante los ultimos afios, se ha convertido en un tema de estudio
e investigacion muy frecuente son las proteinas repetidas (Brunette et al., 2015). Estas
tienen una fuerte presencia en la naturaleza y cuentan con un rol critico en procesos
biolégicos como la comunicacion celular y el reconocimiento molecular (Brunette et al.,
2015). Las proteinas repetidas se caracterizan por tener repeticion de aminoacidos en su
secuencia o, en su defecto, una estructura 3D repetitiva (Marcotte et al., 1999). Ademas,
se estima que tienen una ocurrencia de una en cada tres proteinas humanas (Jorda &
Kajava, 2010), por lo que tienen una gran relevancia en la salud (Jorda & Kajava, 2010) y
son utiles para aplicaciones de ingenieria con proteinas (Mutter et al., 2008). En las
proteinas repetidas, se le considera unidad de repeticion al bloque minimo que se repite
mas de una vez en una secuencia, ya sea en una forma idéntica o muy similar (Heringa,
1998). Las unidades repetitivas de proteinas son considerablemente diversas, desde la

repeticién de un solo aminoacidos hasta dominios de 100 o mas residuos (Heringa, 1998).

La clasificacién y prediccién de unidades de repeticion es una tarea complicada que
actualmente se realiza mediante la curacion manual de expertos (Hirsh et al., 2016). Este
proceso no tiene una definicion formal, pero puede describirse como el esfuerzo realizado
para la clasificacién, identificaciéon de regiones junto a unidades de repeticion y la
anotacion de funciones, clases estructurales y familia de una proteina (Hirsh et al., 2016,
2017; Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Palomino & Hirsh, 2021; Pedraza & Hirsh, 2019;
Tenorio Ku & Hirsh, 2021; Urbina & Hirsh, 2021). Este proceso permite estructurar y
ampliar la informacién conocida respecto a las proteinas repetidas para diversas

aplicaciones relacionadas a la biotecnologia (Hirsh et al., 2016).
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Capitulo 3.Estado del Arte

3.1 Introduccién

Para el desarrollo de una herramienta que permita realizar la prediccion de la estructura
de una proteina repetida y sus unidades de repeticion es necesario revisar las
investigaciones y herramientas que se han llevado a cabo en los Uultimos afios
relacionadas a esta tematica. Por lograrlo, se realizara una revision de literatura empirica

en bases de datos indizadas.
3.2 Objetivos de revisién

Las proteinas repetidas cuentan con un rol fundamental en la naturaleza (Kajava, 2012).
Actualmente, se encuentran diversos estudios en este tipo de proteinas dada la relevancia
que tiene en diversos procesos bioldgicos (Di Domenico et al., 2014). Es por ello que en
esta revision se busca conocer sobre los métodos y herramientas para la identificacion de
proteinas repetidas. Especificamente, los que estan basados en estructura terciaria.
Debido a esto, es importante investigar los métodos para la prediccién de la estructura de
una proteina en base a su secuencia. Finalmente, se requiere indagar respecto a los

métodos de curacion de unidades de repeticion de proteinas repetidas.
3.3 Preguntas de revision

Para definir las preguntas de investigacién, se utiliza el método PICo (Lockwood et al.,
2015). Esto consiste en identificar la poblaciéon (P, del inglés population), el fendbmeno de
interés de la poblacion (I, del inglés interest) y el contexto (Co, del inglés context) a

investigar (Lockwood et al., 2015). Cada elemento puede ser visualizado en la tabla 4.

Tabla 4 Método PICo (Lockwood et al., 2015) para el planteamiento de preguntas de investigacion

Poblacion Proteinas repetidas

Interés Identificacion, prediccion de estructura, curacion de unidades
de repeticion

Contexto Bioinformatica, ciencias de la computacién

A continuacion, se presentan las preguntas formuladas para esta revision de literatura.

e P1. ;En qué consisten y cuadles son los métodos y herramientas para la
identificacion de proteinas repetidas en base a su estructura?
e P2. ;En qué consisten y cuales son los métodos para la prediccion de la

estructura de una proteina segun su secuencia?
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e P3. ;En qué consiste y cuales son los métodos o herramientas para la curacion de

unidades de repeticion de proteinas repetidas?
3.4 Estrategia de busqueda

A continuacién, se presenta el plan para la busqueda de literatura primaria. Esta sera

esencial para responder a las preguntas planteadas para esta revision.
3.4.1 Motores de busqueda a usar

Para esta revision de literatura se trabajaran con dos bases de datos indizadas. En primer
lugar, se trabajara con Scopus. Esta es una base de datos de articulos STM (ciencia,
tecnologia y medicina por sus siglas en inglés) que facilita a los investigadores la
busqueda de publicaciones (Burnham, 2006). Ademas, se utilizara PubMed. Este también
es un servicio de informacién desarrollado por el Centro Nacional para la Informacion
Biotecnologica de Estados Unidos (NCBI por sus siglas en inglés) que cubre los temas de
biomedicina y salud (Cafiedo Andalia et al., 2015). Ya que las publicaciones requeridas se

centran en bioinformatica, ambas bases de datos son seleccionadas.

Ademas, se tiene conocimiento de que este tema ha sido trabajado previamente en
proyectos de investigacion del grupo de investigacion de Bioinformatica®. Estos han sido
publicados como documentos de tesis en el repositorio institucional de la universidad y se

incluyen en esta revision.
3.4.2 Cadenas de busqueda a usar

Para la revision en las bases de datos indizadas, se ha elaborado una cadena de
busqueda por cada pregunta. Dado que las sintaxis de busqueda avanzada de ambos
motores difieren y tienen funcionalidades diferentes, las cadenas de cada preguntan han

sido adaptadas para cada base de datos.

Para el caso de las tesis, se presentara en las siguientes secciones una seleccion manual
de trabajos de investigacion. Esta sera validada por la coordinadora del grupo de

investigacion de Bioinformatica.

Para la conformacion de las cadenas de busqueda en bases de datos indizadas para

cada pregunta se siguio el proceso que se describe a continuacion.

2 Se puede encontrar mayor informacion relacionada al grupo en Bioinformatica.org
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e SC1. En primer lugar, para cada pregunta, se determinaron las palabras claves a
incluir en la busqueda. Estas requirieron estar relacionadas con lo identificado en
el método PICo (Lockwood et al., 2015) y la pregunta en si.

o SC1_P1. Para la revision de métodos y herramientas para la identificacion
de proteinas repetidas en base a su estructura se propone la siguiente
subcadena.

"Repeat Protein*" AND ("Identification™ OR "Prediction") AND
("Method" OR "Tool" OR "Service") AND "Structure"

o SC1_P2. Para la revision de métodos para la prediccién de la estructura de

una proteina en base a su secuencia se propone la siguiente subcadena.
"Protein*" AND (("Tertiary Structure Prediction” OR "3D Structure
Prediction")) AND ("Primary Structure" OR "Sequence") AND "Method"

o SC1_P3. Para la revisidon de curacion de unidades de repeticion en
proteinas repetidas se propone la siguiente subcadena.

"Protein*" AND ("Repeat* unit*" OR "Repeat* element*") AND
("Curation" OR "Identification" OR "Annotation")

e SC2. Luego, se definiciébn una subcadena de exclusién. Se procurd excluir las
investigaciones relacionadas al ADN, ARN. Asimismo, se excluyeron las
investigaciones relacionadas a la estructura secundaria. Por ultimo, se excluyeron
investigaciones experimentales. Todos estos temas quedan fuera del alcance de
este trabajo de investigacion y, por ende, de esta revision de literatura.

NOT "Secondary Structure™ AND NOT ("DNA" OR “cDNA” OR "Gene" OR “RNA”)
AND NOT ("Wet lab" OR "Experiment"™ OR "CASP*" OR "Mass Spectrometry"))

e SC3. Asimismo, se limitd la busqueda a las areas de Ciencias de la Computacion,
Bioquimica, Genética y Biologia Molecular.
(LIMIT-TO (SUBJAREA,"BIOC") OR LIMIT-TO (SUBJAREA,"COMP"))

Finalmente, se combinaron las tres subcadenas, por cada pregunta, y se obtuvieron las
cadenas de busqueda a utilizar. A continuacion, se presenta cada una de estas cadenas

adaptadas a los motores de busqueda Scopus y PubMed.

3.4.2.1 Cadenas de busqueda para ¢En qué consisten y cuales son los métodos y
herramientas para la identificacion de proteinas repetidas en base a su

estructura?

Para la busqueda en Scopus se propone la siguiente cadena.
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TITLE-ABS-KEY("Repeat Protein*" AND ("Identification" OR "Prediction") AND
("Method" OR "Tool" OR "Service") AND "Structure" AND NOT “Secondary Structure”
AND NOT ("DNA"™ OR “cDNA” OR "Gene" OR “RNA”) AND NOT ("Wet lab"™ OR "Experiment"
OR "CASP*" OR "Mass Spectrometry")) AND (LIMIT-TO(SUBJAREA,"BIOC") OR LIMIT-TO

(SUBJAREA, "COMP"))

Para la busqueda en PubMed se propone la siguiente cadena.

"Repeat Protein*"[Title/Abstract]) AND ("Identification"[Title/Abstract] OR
"Prediction"[Title/Abstract]) AND ("Method"[Title/Abstract] OR
"Tool"[Title/Abstract] OR "Service"[Title/Abstract]) AND
"Structure"[Title/Abstract] NOT (“Secondary Structure”) NOT ("DNA") NOT ("cDNA")
NOT ("Gene") NOT ("RNA") NOT ("Wet Lab") NOT ("Experiment") NOT ("CASP*") NOT
("Mass Spectrometry")

3.4.2.2 Cadenas de busqueda para ¢En qué consisten y cuales son los métodos

parala prediccidon de la estructura de una proteina segln su secuencia?
Para la busqueda en Scopus se propone la siguiente cadena.

TITLE-ABS-KEY("Protein*" AND (("Tertiary Structure Prediction" OR "3D Structure
Prediction")) AND ("Primary Structure" OR "Sequence") AND "Method" AND NOT
"Secondary Structure" AND NOT ("DNA" OR "cDNA" OR "Gene" OR "RNA") AND NOT ("Wet
lab" OR "Experiment" OR "CASP*" OR "Mass Spectrometry")) AND (LIMIT-TO
(SUBJAREA, "BIOC") OR LIMIT-TO (SUBJAREA,"COMP"))

Para la busqueda en PubMed se propone la siguiente cadena.

"Protein*"[Title/Abstract] AND ("Tertiary Structure Prediction"[Title/Abstract]
OR "3D Structure Prediction"[Title/Abstract]) AND ("Primary
Structure"[Title/Abstract] OR "Sequence"[Title/Abstract]) AND
"Method"[Title/Abstract] NOT ("Secondary Structure") NOT ("DNA") NOT ("cDNA")
NOT ("Gene") NOT ("RNA") NOT ("Wet Lab") NOT ("Experiment") NOT ("CASP*") NOT
("Mass Spectrometry")

3.4.2.3 Cadenas de busqueda para ¢En qué consiste y cuéles son los métodos o
herramientas para la curacion de unidades de repeticion de proteinas
repetidas?

Para la busqueda en Scopus se propone la siguiente cadena.
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TITLE-ABS-KEY("Protein*" AND ("Repeat* unit*" OR "Repeat* element*") AND
("Curation" OR "Identification™ OR "Annotation") AND NOT "Secondary Structure”
AND NOT ("DNA"™ OR "cDNA" OR "Gene"™ OR "RNA") AND NOT ("Wet lab"™ OR "Experiment"
OR "CASP*" OR "Mass Spectrometry")) AND (LIMIT-TO (SUBJAREA,"BIOC") OR LIMIT-TO
(SUBJAREA, "COMP"))

Para la busqueda en PubMed se propone la siguiente cadena.

"Protein*"[Title/Abstract] AND ("Repeat* unit*"[Title/Abstract] OR "Repeat*
element*"[Title/Abstract]) AND ("Curation"[Title/Abstract] OR
"Identification"[Title/Abstract] OR "Annotation"[Title/Abstract] "Annotation™)
NOT "Secondary Structure" NOT ("DNA") NOT ("cDNA") NOT ("Gene") NOT ("RNA") NOT
("Wet Lab") NOT ("Experiment") NOT ("CASP*") NOT ("Mass Spectrometry")

3.4.3 Documentos encontrados

Con cada cadena, se realiza la busqueda de literatura en las bases de datos indizadas
seleccionadas. A continuacion, la tabla 5 presenta el total de publicaciones encontradas

por cada pregunta, excluyendo las repeticiones.

Tabla 5 Resumen numeérico de resultados por pregunta en cada motor de busqueda

Motor de bdsqueda P1 P2 P3
Scopus 11 61 25
PubMed 6 13 2
Total 17 74 27

Asimismo, se encontraron 3 publicaciones que resultaron de las busquedas para la
pregunta 1 y la pregunta 3. Por ello, se tiene un total de 115 publicaciones iniciales para

esta revision.
3.4.4 Criterios de exclusiéon/inclusion

Para la revisibn de las publicaciones obtenidas de las busquedas en los motores
seleccionados, es necesario identificar cudles de los resultados son estrictamente
relevantes para la revisiéon. Por este motivo, se proponen los siguientes criterios de

inclusion y exclusion.
3.4.4.1 Criterios de exclusion

e CE1. Excluir los resultados que no sean articulos (Article) o actas de conferencias

(Conference Paper). Se ha identificado que solo este tipo de publicaciones
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permitiran responder de manera directa las preguntas planteadas debido a que
abordan especificamente los temas relacionados al objetivo.

e CE2. Excluir los articulos en idiomas diferentes al espafol, portugués e inglés.
Considerar los resultados en idiomas diferentes a los mencionados representara
una dificultad para su analisis puesto que se cuenta con una barrera linglistica y
los traductores en linea no son cien por ciento fiables, especialmente en términos

académicos.
3.4.4.2 Criterios de inclusién

e CI1. Incluir los resultados cuyo afio de publicacion se encuentre entre los ultimos
seis afios (2016-2022). Esto debido a que se desea revisar los avances actuales®.
e CI2. Incluir los resultados que se enfoquen principalmente en métodos o
herramientas para la clasificacidon de proteinas repetidas, prediccion de la
estructura de una proteina en base a su secuencia y/o la curacion para la
identificacion de unidades de repeticion en proteinas repetidas. Entre los
resultados se han encontrado publicaciones que, a pesar de mencionar temas

relacionados a las preguntas, no desarrollan la informacién que se espera usar.
3.4.5 Estudios primarios

Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusién, se encontraran las publicaciones
que no son excluidas por los criterios y que cumplen con todos los criterios de inclusion.
Estas seran relevantes para responder a las tres preguntas que se plantearon para esta

revision. La tabla 6 detalla el resumen de publicaciones por criterios de exclusion.

Tabla 6 Resumen de resultados por criterios de exclusion

Criterios de exclusién NuUmero de resultados
CEA1. Excluir los resultados que no sean articulos (Article) 8
0 actas de conferencias (Conference Paper).
CE2. Excluir los articulos en idiomas diferentes al espafiol, 0
portugués e inglés.
Resultados que no son excluidos 107

Segun lo descrito anteriormente, los documentos que no han sido excluidos que seran

utiles para absolver las interrogantes planteadas deberan cumplir con los dos criterios de

* Por lo general, para revisiones del estado del arte, la antigiedad de las publicaciones a revisar no
deberia exceder los 6 afios.
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inclusion. La tabla 7 presenta el resumen de publicaciones segun criterio de inclusion,

resumiendo cuantos podran ser considerados articulos relevantes.

Tabla 7 Resumen de resultados por criterios de inclusion

Criterios de inclusion NUmero de resultados

CI1. Incluir los resultados cuyo afio de publicacion se

encuentre entre los ultimos seis anos (2016-2022). 26

CI2. Incluir los resultados que se enfoquen principalmente
en métodos u herramientas para la clasificacion de
proteinas repetidas, prediccion de la estructura de una
proteina en base a su secuencia y/o la curacién para la
identificacion de unidades de repeticion en proteinas
repetidas.

11

Publicaciones no excluidas que cumplen con todos los

o ) - . 11
criterios de inclusién y que son consideradas relevantes.

Finalmente, se concluye que solo 11 de los resultados cumplen todos los criterios de
inclusion y no han sido excluidos. Estos son los que se consideraran como los articulos
relevantes de la revisidn. A continuacion, se presenta la lista de las publicaciones a

utilizar, ordenados alfabéticamente por autor, para cada pregunta.

3.4.5.1 Estudios primarios para ¢(En qué consisten y cuales son los métodos y
herramientas para la identificacion de proteinas repetidas en base a su

estructura?
Chakrabarty, B., & Parekh, N. (2020). PRIGSA2: Improved version of protein repeat
identification by graph spectral analysis. Journal of Biosciences, 45(1), 95.

https://doi.org/10.1007/s12038-020-00058-x

Espada, R., Parra, R. G., Mora, T., Walczak, A. M., & Ferreiro, D. U. (2017). Inferring
repeat-protein energetics from evolutionary information. PLOS Computational Biology,

13(6), e1005584. https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005584

Hirsh, L., Piovesan, D., Paladin, L., & Tosatto, S. C. E. (2016). Identification of repetitive
units in protein structures with ReUPred. Amino Acids, 48(6), 1391-1400.

https://doi.org/10.1007/s00726-016-2187-2
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https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1005584
https://doi.org/10.1007/s00726-016-2187-2

Pagés, G., & Grudinin, S. (2019). DeepSymmetry: Using 3D convolutional networks for
identification of tandem repeats and internal symmetries in protein structures.

Bioinformatics, 35(24), 5113-5120. https://doi.org/10.1093/bioinformatics/btz454

3.4.5.2 Estudios primarios para ¢En qué consisten y cuales son los métodos para la

prediccion de la estructura de una proteina segln su secuencia?
Chen, C., Wu, H., & Bian, K. (2017). B-Barrel Transmembrane Protein Predicting Using
Support Vector Machine. En D.-S. Huang, A. Hussain, K. Han, & M. M. Gromiha
(Eds.), Intelligent Computing Methodologies (Vol. 10363, pp. 360-368). Springer

International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-319-63315-2 31

Fefelova, I., Fefelov, A., Lytvynenko, V., Dzierzak, R., Lurie, I., Savina, N., Voronenko, M.,
& Vyshemyrska, S. (2020). Protein Tertiary Structure Prediction with Hybrid Clonal
Selection and Differential Evolution Algorithms. En V. Lytvynenko, S. Babichev, W.
Wojcik, O. Vynokurova, S. Vyshemyrskaya, & S. Radetskaya (Eds.), Lecture Notes in
Computational Intelligence and Decision Making (Vol. 1020, pp. 673-688). Springer

International Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-030-26474-1 47

Palopoli, N., Monzon, A. M., Parisi, G., & Fornasari, M. S. (2016). Addressing the Role of
Conformational Diversity in Protein Structure Prediction. PLOS ONE, 11(5),

e0154923. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0154923

Shi, H., & Zhang, X. (2020). Component-Based Design and Assembly of Heuristic Multiple
Sequence  Alignment  Algorithms. Frontiers in  Genetics, 11, 105.

https://doi.org/10.3389/fgene.2020.00105

Takahashi, T., Chikenji, G., & Tokita, K. (2021). Lattice protein design using Bayesian
learning. Physical Review E, 104(1), 014404.

https://doi.org/10.1103/PhysRevE.104.014404
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https://doi.org/10.1007/978-3-030-26474-1_47
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0154923
https://doi.org/10.3389/fgene.2020.00105
https://doi.org/10.1103/PhysRevE.104.014404

3.4.5.3Estudios primarios para ¢En qué consiste y cuales son los métodos o
herramientas para la curacion de unidades de repeticion de proteinas

repetidas?
Bliven, S. E., Lafita, A., Rose, P. W., Capitani, G., Prli¢, A., & Bourne, P. E. (2019).
Analyzing the symmetrical arrangement of structural repeats in proteins with CE-
Symm. PLOS Computational Biology, 15(4), €1006842.

https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1006842

Chakrabarty, B., & Parekh, N. (2022). DBSTRIPs: Database of structural repeats in

proteins. Protein Science, 31(1), 23-36. https://doi.org/10.1002/pro.4052

Hirsh, L., Piovesan, D., Paladin, L., & Tosatto, S. C. E. (2016). Identification of repetitive
units in protein structures with ReUPred. Amino Acids, 48(6), 1391-1400.

https://doi.org/10.1007/s00726-016-2187-2

3.4.5.4Trabajos de investigacion seleccionados del grupo de investigacion de

Bioinformatica

A continuacion, se presenta la lista de trabajos de investigacion desarrollados dentro del
marco de trabajo del grupo de investigacion Bioinformatica que han sido seleccionados
para este proyecto de tesis. Esta seleccién ha sido validada por la coordinadora del

grupo”.
Bezerra Brandao, M., Hirsh, L., & Pow Sang, J. (2021). Usabilidad en servicios web
bioinformaticos [Pontificia Universidad Catodlica del Perul].

http://hdl.handle.net/20.500.12404/19477

Hirsh, L., Bernardi, P., Tosatto, S. S. E., & Piovesan, D. (2017). Solving the Structural
Modeling Problems for Tandem Repeat Proteins [Universita Degli Studi Di Padoval].

http://hdl.handle.net/11577/3424915

* El acta de conformidad de esta validacion puede ser revisada en el siguiente enlace:

https://drive.google.com/file/d/150hatXizRuz4uBAcfMZE-bSDi-xx69Ku/view?usp=sharing
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https://doi.org/10.1002/pro.4052
https://doi.org/10.1007/s00726-016-2187-2
http://hdl.handle.net/20.500.12404/19477
http://hdl.handle.net/11577/3424915
https://drive.google.com/file/d/15ohatXizRuz4uBAcfMZE-bSDi-xx69Ku/view?usp=sharing

Muroya Tokushima, L. F., & Hirsh, L. (2022). Identificacion y clasificacion automatica de
repeticiones en estructuras de proteinas repetidas [Pontificia Universidad Catdlica del

Peru]. http://hdl.handle.net/20.500.12404/21423

Palomino, S., & Hirsh, L. (2021). Desarrollo de una herramienta para la predicciéon de
estructuras terciarias de proteinas repetidas a partir de su estructura primaria.

Pontificia Universidad Catolica del Peru.

Pedraza, K., & Hirsh, L. (2019). Optimizacién de método para la clasificacion de proteinas
repetidas e identificacion de unidades de repeticion mediante el uso de perfiles de

Modelos Ocultos de Markov. Pontificia Universidad Catdlica del Peru.

Tenorio Ku, L. G., & Hirsh, L. (2021). Clasificacion de proteinas repetidas basado en su
informacién estructural utilizando aprendizaje de maquina [Pontificia Universidad

Catolica del Peru]. http://hdl.handle.net/20.500.12404/18199

Urbina, V., & Hirsh, L. (2021). Herramienta para la curacién de familias de proteinas

repetidas. Pontificia Universidad Catodlica del Peru.

3.5 Formulario de extraccién de datos

Para poder obtener los datos que seran mas utiles para absolver las preguntas
propuestas en la revision se utilizara un formulario de extraccion. Se adjunta a este

documento, mediante el anexo A “Formulario de extraccion”, una hoja de célculo con la

estructura e informacién obtenida de los articulos relevantes. Este formulario sera
utilizado para obtener la informaciéon de los estudios primarios obtenidos mediante la
busqueda en bases de datos indizadas. A continuacion, en la tabla 8, se detalla el
nombre, descripcién y pregunta relacionada de cada uno de los campos del formulario de

extraccion disefado.
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Tabla 8 Descripcion del formulario de extraccion

Campo Descripcion Pregunta
ID E[Numero] por ejemplo, E04 General
P1 Indica si la publicacion viene de la P1
busqueda de la P1
P2 Indica si la publicacion viene de la P2
busqueda de la P2
P3 Indica si la publicacion viene de la P3
busqueda de la P3
Autores Autor o autores de la publicacion General
Titulo Titulo de la publicacion General
Afo Ano de publicacion General
Fuente Nombre de la fuente de publicacion General
n° Citas Numero de veces que ha sido General
citado
DOI Identificador DOI General
Resumen También llamado Abstract General
Tipo de documento Article o Conference Paper General
Base de datos Scopus o PubMed General
Identificacion de proteinas | Métodos y herramientas para la P1
repetidas prediccion de proteinas repetidas
en base a su estructura
Prediccion de estructura de | Métodos para la prediccion de la P2
proteina estructura de una proteina segun
Su secuencia
Curacion de unidades de | Métodos y herramientas de P3
repeticion curaciéon de unidades de repeticidon
de proteinas repetidas

3.6 Resultados de la revision

En esta seccidn, se presentan las respuestas elaboradas para cada pregunta utilizando la
informacién de la literatura seleccionada por medio del formulario de extraccion (anexo A).
Se incluyen los proyectos de tesis seleccionados del grupo de investigacion de

Bioinformatica.
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3.6.1 Respuesta a pregunta ¢En qué consisten y cuales son los métodos y
herramientas para la identificacion de proteinas repetidas en base a su

estructura?

Las proteinas repetidas estan compuestas por unidades de repeticion de patrones
estructurales similares, compuestas por aminoacidos, entre 20 y 40 diferentes en la
naturaleza (Espada et al., 2017). Estas son el objetivo de estudio principal para el disefo
de proteinas, con muchos resultados exitosos en diversas topologias (Brunette et al.,
2015; Rowling et al., 2015; Urvoas et al., 2010). En los estudios primarios seleccionados
se han encontrado algunos métodos y herramientas para la identificacion de proteinas
repetidas (Chakrabarty & Parekh, 2020; Hirsh et al., 2016).

En primer lugar, se encontré el algoritmo PRIGSA (Chakrabarty & Parekh, 2020). Este es
un método generalizado para la identificacion de repeticiones estructurales usando el
perfil del eigenvector de centralidad (Ae.c) Y la arquitectura de la estructura secundaria de
la proteina (Chakrabarty & Parekh, 2020). Este algoritmo identifica miembros de familias
de proteinas repetidas conocidas comparando el perfil del A, Yy la arquitectura de la
estructura secundaria con los perfiles de familias conocidas, computarizadas previamente
(Chakrabarty & Parekh, 2020). Asimismo, en su ultima actualizacion, PRIGSA2 captura
nuevos patrones de repeticion para identificar proteinas repetidas que aun no han sido
clasificadas (Chakrabarty & Parekh, 2020). Este método esta enfocado principalmente en
la deteccion de las clases lll y IV de proteinas repetidas (Chakrabarty & Parekh, 2020;
Kajava, 2012). Esta herramienta consiste de tres médulos principales. El primero, se
encarga de la construccion de la red de procesamiento, el segundo de la identificacion de
repeticiones y el ultimo es un médulo dedicado al procesamiento posterior (Chakrabarty &
Parekh, 2020).

Asimismo, dentro de la literatura primaria se encuentra ReUPred, un predictor para la
clasificacion de proteinas repetidas (Hirsh et al., 2016). Este método esta basado en la
clasificacion RepeatsDB y solo considera proteinas repetidas solenoides (clases Ill.1 al
[11.3) ya que es considerada la clase de proteinas mas abundante en la naturaleza (Hirsh
et al., 2016; Kajava, 2001, 2012). El algoritmo analiza la composicion de la estructura de
la proteina mediante una estrategia del tipo “divide y venceras” (Hirsh et al., 2016). Esta
herramienta busca imitar la evolucién para realizar la prediccién de la clasificacion (Hirsh

et al., 2016). Esto se fundamenta en que se ha demostrado que las unidades solenoides
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evolucionan de una unidad representativa a multiples copias mediante la duplicaciéon de
repeticiones (Bjorklund et al., 2006; Hirsh et al., 2016).

Por otro lado, se encontraron métodos relacionados a la identificacion de distribucion de
energia y repeticiones de estructura que estan directamente relacionadas con la
identificacion de proteinas repetidas (Espada et al., 2017; Pagés & Grudinin, 2019). Por
ejemplo, DeepSymmetry es un método basado en redes convolucionales 3D que detecta
repeticiones estructurales en proteinas y su mapa de densidad (Pagés & Grudinin, 2019).
Este algoritmo esta disefiado para identificar repeticiones proteicas, proteinas con
simetrias internas y las simetrias en los mapas de densidad, junto con su orden y ejes de
simetria (Pagés & Grudinin, 2019). Para estos ultimos, el algoritmo se basa en el
aprendizaje de mapeo Veronese de seis dimensiones de vectores 3D (Pagés & Grudinin,
2019). En este modelo, las estructuras de proteinas son representadas por el mapa de

densidad de electrones (Pagés & Grudinin, 2019).

De la misma manera, se encontraron menciones a métodos para analizar mutaciones
correlacionadas entre familias de proteinas como mfDCA (Morcos et al., 2011), pimDCa
(Ekeberg et al., 2013, 2014) y Gremlin (Balakrishnan et al., 2011). La hipétesis principal
en estos métodos es que los cambios bioquimicos producidos en un punto de mutacion
deben estar compensados por otras mutaciones, a través de las lineas de evolucion, para
mantener la viabilidad o funcién de la proteina (Espada et al., 2017). Se cree que las
proteinas repetidas evolucionan mediante la duplicacién y reordenamiento de
repeticiones, lo que resulta en una simetria inherente en la que el analisis de la secuencia
suele perder precision (Espada et al., 2017). Por todo esto, se desarrollé un modelo
estadistico para considerar los detalles de la distribucion de energia en familias de
proteinas repetidas usando unicamente secuencias de aminoacidos, tomando como eje
central a las familias de proteinas repetidas ANK (ankyrin), LRR (leucine-rich) y TPR

(tetratricopeptide-like) (Espada et al., 2017).

Dentro de los proyectos realizados en el grupo de investigacién de Bioinformatica, se
encuentra un meétodo de prediccién de identificacion y clasificacion de repeticiones en
estructuras de proteinas repetidas basado en aprendizaje automatico (Muroya Tokushima
& Hirsh, 2022). Este tiene un enfoque de conversion de la informacion estructural en un
mapa de volumen electronico para el filtro de repeticiones y en una imagen 2D para la
clasificacién (Muroya Tokushima & Hirsh, 2022). Esta prediccion se centra en la clase IV

(IV.1, IV.2 y IV.4) y se alimenta de las estructuras disponibles en el banco de datos de
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proteinas PDB (Berman et al., 2000) y las estructuras de regiones clase IV encontradas
en RepeatsDB (Di Domenico etal., 2014) (Muroya Tokushima & Hirsh, 2022). Este
método obtuvo un 80% de sensibilidad en un universo potencial de aproximadamente 130
mil repeticiones con una precisiéon de 95% sobre el conjunto de pruebas (Muroya
Tokushima & Hirsh, 2022).

Asimismo, en otro proyecto se desarrollé un algoritmo para la clasificacion de proteinas
repetidas basado en su informacion estructural primaria (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Su
principal objetivo es detectar la presencia de regiones repetidas dentro de una cadena
protéica con la finalidad de evitar procesar informacion irrelevante en métodos mas
complejos como ReUPred (Hirsh et al., 2017) que requieren de muchos recursos (Tenorio
Ku & Hirsh, 2021). Si bien en este proyecto no se considera la estructura 3D, resulta util
considerar el desarrollo de este algoritmo ya que existen métodos para la prediccion de

estructuras terciarias en proteinas (Palomino & Hirsh, 2021).

Se concluye que existen algunos estudios para la clasificacion de proteinas repetidas en
base a la estructura (Chakrabarty & Parekh, 2020; Hirsh et al., 2016; Muroya Tokushima &
Hirsh, 2022). Asimismo, estos estan basados en aprendizaje de maquina, biofisica,
bioquimica, modelos estadisticos y algoritmos computacionales (Chakrabarty & Parekh,
2020; Espada et al., 2017; Hirsh et al., 2016; Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Pages &
Grudinin, 2019). Finalmente, muchos de estos algoritmos se encuentran desplegados en
un servicio web (Chakrabarty & Parekh, 2020; Hirsh et al., 2016; Muroya Tokushima &
Hirsh, 2022; Pagés & Grudinin, 2019).

3.6.2 Respuesta a pregunta ¢En qué consisten y cuales son los métodos para la

prediccion de la estructura de una proteina segun su secuencia?

La prediccidn de la estructura 3D de una proteina segun su secuencia de aminoacidos es
conocida como un problema de gran interés en la ciencia (Al-Lazikani et al., 2001). Por
ello, para el presente proyecto de investigacion es importante revisar los métodos para
realizar esta prediccion que hayan sido desarrollados en los ultimos afios. Se encontraron
publicaciones que proponen algoritmos computacionales (Fefelova et al., 2020) y que
desarrollan mejoras a métodos existentes o describen estudios muy relacionados con la
prediccion de estructura terciaria de una proteina (Chen et al., 2017; de Lima Salgado
et al., 2017; Shi & Zhang, 2020; Takahashi et al., 2021)

Principalmente, se encontré un algoritmo evolutivo basado en métodos especiales de

codificacion y decodificacion de unidades (Fefelova et al., 2020). Con la finalidad de
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aumentar la velocidad de los calculos computacionales, se generd un hibrido de funciones
existentes junto con una funcién propia de afinidad que pudo reducir la cantidad de

confirmaciones incorrectas (Fefelova et al., 2020).

Por otro lado, otros autores mencionan que, en esta prediccion de estructuras 3D,
usualmente se ignora que un conjunto de conformadores en equilibrio se encuentran en el
estado primitivo de las proteinas (de Lima Salgado et al., 2017). Por ello, se realizé una
recoleccién de modelos de acceso abierto y sus estructuras finales correspondientes que
hayan sido resueltas experimentalmente (de Lima Salgado et al., 2017). Con ello, se pudo
estudiar como estos describen la diversidad conformacional de una proteina (de Lima
Salgado et al., 2017). Como resultado, se muestra que un 70% de las proteinas del
conjunto son estructuralmente cercanas a diferentes conformadores del mismo modelo 3D
curado experimentalmente. Con ello, se concluyé que el modelamiento de la estructura de
proteinas resulta util para la identificacion de miembros del ensamble nativo (de Lima
Salgado etal., 2017). Ademas, se resalta la importancia de considerar la diversidad
conformacional en la evaluacion de estructuras 3D de proteinas (de Lima Salgado et al.,
2017).

Asimismo, se encontré que el alineamiento mdultiple de secuencias es usado para la
prediccion de estructuras secundarias y terciarias de proteinas (Shi & Zhang, 2020). En la
actualidad, los algoritmos de alineamiento multiple de secuencias son complejos,
redundantes y dificiles de entender, lo que resulta en que los investigadores no puedan
seleccionar el algoritmo apropiado para evitar errores computacionales (Shi & Zhang,
2020). Mediante un profundo analisis respecto a los algoritmos heuristicos de
alineamiento multiple de secuencias (HMSAA, por sus siglas en inglés), se ha logrado
desarrollar un modelo interactivo orientado a funcionalidades de HMSAA (Shi & Zhang,

2020). Este esta acorde al método de programacion generativo (Shi & Zhang, 2020).

Del mismo modo, se conoce que la prediccion de la clasificacion de las secciones
transmembranas (B-barrel de una proteina de acuerdo a la secuencia de aminoacidos
resulta de suma importancia para el modelamiento de la estructura tridimensional y el
analisis de funcionalidades (Chen et al., 2017). Por ello, se encontré el desarrollo de un
predictor de estas secciones transmembranas de proteinas basado en Support Vector
Machine (SVM) (Chen etal., 2017). Este puede proveer de mejoras validas para la
prediccion de estructuras 3D de proteinas transmembranas y su respectivo analisis de

funciones, puesto que cuenta con una precision de 88.36% (Chen et al., 2017),

Pagina 36 de 109



Finalmente, se encontré que el disefio de proteinas es el procedimiento inverso de
prediccion de la estructura 3D (Takahashi et al., 2021). Asi, se puede inferir la relacién de
la estructura terciaria y la secuencia de aminoacidos (Takahashi et al., 2021). Para esto,
se requieren dos ciclos de procesamiento (Takahashi et al., 2021). Un primer ciclo para
detectar los cambios de la secuencia de aminoacidos y otra secuencia para la busqueda

conformacional exhaustiva para cada secuencia de aminoacidos (Takahashi et al., 2021).

Dentro de los proyectos realizados en el grupo de investigacion de Bioinformatica, se
desarrollé un algoritmo capaz de explotar los datos existentes de estructuras primarias de
proteinas en general para predecir estructuras terciarias de proteinas repetidas (Palomino
& Hirsh, 2021). Para esto, se adapté el algoritmo DMPfold (Greener et al., 2019) el cual
fue implementado bajo una perspectiva general aplicable a todas las proteinas existentes
(Palomino & Hirsh, 2021). El proceso de adaptacion del algoritmo se fundamenta
primordialmente en la afinidad de las funciones y caracteristicas entre las proteinas

repetidas que comparten la misma familia (Palomino & Hirsh, 2021).

Con todo lo presentado, se concluye que se han desarrollado algoritmos para la
prediccion de estructura terciaria segun la secuencia de aminoacidos de una proteina
(Fefelova et al., 2020; Palomino & Hirsh, 2021). Estos son algoritmos computacionales
basados en modelos de aprendizaje de maquina (Fefelova et al., 2020; Palomino & Hirsh,
2021). Asimismo, se han realizado investigaciones relacionadas a esta prediccion con
enfoque al alineamiento multiple de secuencias, la prediccion de clasificacion de
secciones transmembrana, la diversidad conformacional y el disefio de proteinas (Chen
et al., 2017; de Lima Salgado et al., 2017; Shi & Zhang, 2020; Takahashi et al., 2021).

3.6.3 Respuesta a pregunta ¢En qué consiste y cuales son los métodos o
herramientas para la curacion de unidades de repeticion de proteinas

repetidas?

El creciente interés en las proteinas repetidas se debe a los pliegues estructurales, la alta
conservacion evolutiva y un repertorio de funciones de este tipo de proteinas (Chakrabarty
& Parekh, 2022). La curacion de unidades de repeticion de proteinas repetidas no se
encuentra definida explicitamente en las publicaciones revisadas. Sin embargo, se puede
describir como la anotacién manual que se realiza respecto a la clasificacion, funcion y
evolucion de estas unidades de repeticion (Bliven et al., 2019; Chakrabarty & Parekh,
2022; Hirsh et al., 2016). A continuacion, se describen los resultados de investigaciones

relacionadas a la curacién de unidades de repeticidon de proteinas repetidas.
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Se encontré la herramienta CE-Symm, utilizada para la deteccion sistematica de simetrias
internas y repeticiones estructurales en proteinas (Bliven etal., 2019). Esta permite
reportar los tipos de simetrias internas, identificar la menor unidad de repeticion, describir
el arreglo de repeticiones mediante operaciones transformacionales y sus ejes de simetria
(Bliven et al., 2019). Asimismo, permite comparar la similitud de todas las repeticiones en
el nivel residual (Bliven et al., 2019). Se desarroll6 CE-Symm 2.0, para incorporar la
curacion de unidades de repeticion mediante la clasificacion, anotacién de funciones y el

analisis evolutivo (Bliven et al., 2019).

De la misma manera, se encontré la base de datos de repeticiones estructurales en
proteinas DbStRiPs (Chakrabarty & Parekh, 2022). Mediante una curacion manual de la
clasificacién Kajava de proteinas (Kajava, 2001, 2012), se desarrollé una base de datos
de repeticiones estructurales de proteinas usando una conexidn basada en redes
convolucionales (Chakrabarty & Parekh, 2022). Una caracteristica importante de esta
base de datos es la disponibilidad de la informacion existente de familias de secuencias
repetidas que se encuentran mediante una busqueda en Pfam (El-Gebali et al., 2019),
una base de datos de familias de proteinas (Chakrabarty & Parekh, 2022).
Adicionalmente, se realizé un analisis de registros disponibles en PDB (Base de Datos de
Proteinas, por sus siglas en inglés) (Berman et al., 2000), con 16472 anotaciones de
repeticiones en 15141 cadenas de proteinas (Chakrabarty & Parekh, 2022). Ademas, se
encontré una familia de proteinas repetidas sin clasificar, a la que se le llamé left-handed

beta helix, y 33 clusteres de proteinas repetidas (Chakrabarty & Parekh, 2022).

Asimismo, con el desarrollo de ReUPred (Hirsh et al., 2016) se describié que la anotacién
de proteinas repetidas puede realizarse mediante busquedas estructurales basadas en
fragmentos de estructuras a modo de plantillas (Hirsh etal.,, 2016). En este trabajo
también se demostré que esta anotacion puede realizarse a gran escala sobre entradas
de RepeatsDB (Di Domenico etal., 2014) sin caracterizar, descubriendo nuevos

escenarios para el analisis del universo de proteinas repetidas.

Dentro de los proyectos realizados en el grupo de investigacion de Bioinformatica de la
PUCP se encuentra una optimizacién para la clasificacion de proteinas repetidas e
identificacion de unidades de repeticion mediante el uso de perfiles de Modelos Ocultos
de Markov (Pedraza & Hirsh, 2019) que es utilizada en una herramienta para la curacién

de familias de proteinas repetidas (Urbina & Hirsh, 2021).

Pagina 38 de 109



El algoritmo optimizado se trata de ReUPred (Hirsh etal., 2016, 2017), al que se le
incorporé un modelo clasificador de modelos ocultos de Markov de manera que
inicialmente realice una clasificacion de la secuencia que recibe (Pedraza & Hirsh, 2019).
Este considera 86 familias de proteinas y cuenta con una precision de 64% y una
sensibilidad de 72%, en promedio (Pedraza & Hirsh, 2019).

El algoritmo optimizado fue incorporado una herramienta que proporciona funcionalidades
basicas, textuales y graficas para realizar mas eficientemente el proceso de curacién de
familias de proteinas repetidas (Urbina & Hirsh, 2021). Con esta herramienta se puede
controlar el tiempo invertido por los usuarios durante el proceso de curacién pues se
reduce el margen de error y se automatizan tareas que suelen ser manuales en el
proceso clasico de curacion (Urbina & Hirsh, 2021). Ademas, toma en consideracion
lineamientos de usabilidad en servicios web bioinformaticos (Bezerra Brandao et al.,
2021) para mejorar la facilidad de uso y entendimiento de la herramienta (Urbina & Hirsh,
2021).

Estos proyectos, a pesar de estar orientados a familias de proteinas repetidas, son utiles
para usar como base en el proceso de curacion de unidades de repeticion. Por esto y todo
lo escrito anteriormente, se concluye que existen investigaciones que desarrollan
herramientas que facilitan tareas de curacion de unidades de repeticiéon en proteinas
como CE-Symm 2.0, DbStRiPs y ReUPred (Bliven et al., 2019; Chakrabarty & Parekh,
2022; Hirsh et al., 2016).

3.7 Conclusiones

Se observa que existe interés en estudiar proteinas repetidas debido a sus peculiares
caracteristicas y multiples aplicaciones en biotecnologia (Chakrabarty & Parekh, 2022).
Una actividad necesaria para continuar incrementando el conocimiento existente sobre

este tipo de proteinas es la curacién de unidades de repeticion (Hirsh et al., 2016, 2017).

La curacion de proteinas repetidas requiere de diversos métodos y herramientas que
puedan facilitar las tareas que permitan determinar aspectos especificos de cada proteina
(Hirsh etal.,, 2017). Por ejemplo, se requieren servicios que permiten predecir la
clasificacién de una proteina repetida (Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Tenorio Ku &
Hirsh, 2021). De la misma manera, se necesitan servicios que permitan obtener la
estructura tridimensional de una proteina (Berman et al., 2000) o predecirla, en caso no
sea conocida (Palomino & Hirsh, 2021). Asimismo, se precisa contar con métodos de

aproximacion para la identificacién de unidades de repeticiéon (Hirsh et al., 2016; Pedraza
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& Hirsh, 2019) con la finalidad de que el curador pueda discernir unidades y regiones de
repeticion y realizar anotacion respecto a la familia y funciones de una proteina repetida
(Hirsh et al., 2017).

En esta revision de literatura primaria, se han encontrado diversas herramientas que
permiten realizar estas tareas (Chakrabarty & Parekh, 2020, 2022; Fefelova et al., 2020;
Hirsh et al., 2016; Palopoli et al., 2016). Asimismo, se han observado diversos resultados
del grupo de investigacion de Bioinformatica de la PUCP que buscan solucionar estas
necesidades (Hirsh etal., 2017; Muroya Tokushima & Hirsh, 2022; Palomino & Hirsh,
2021; Pedraza & Hirsh, 2019; Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Sin embargo, no se ha
encontrado una propuesta de solucion que integre todas estas funcionalidades para la

curacion de proteinas repetidas.

Por ello, se concluye que resulta fundamental realizar un proyecto que busque desarrollar
un servicio que integre las necesidades de los investigadores para la curacion de
proteinas repetidas, tal como se realizé con la curacion de familias de proteinas repetidas
(Urbina & Hirsh, 2021). Para esto, es importante considerar lineamientos de usabilidad en
servicios web bioinformaticos para asegurar la facilidad de uso en el desarrollo de una

herramienta que busque solucionar esta problematica (Bezerra Brandao et al., 2021).
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Capitulo 4.Integracion de servicios de prediccion de clasificacion

de proteinas repetidas

4.1 Introduccién

En este capitulo se presentan los resultados alcanzados para el primer objetivo especifico
de este proyecto de tesis. Como primer problema a atacar en este trabajo de investigacion
se encuentra la falta de integracion de servicios de prediccion de clasificacion de
proteinas repetidas en el proceso de curacidén. Por ello, se ha plantea que el primer
objetivo especifico a lograr sea integrar servicios de prediccion de clasificacion de

proteinas repetidas en base a su estructura primaria y/o terciaria.
4.2 Resultados alcanzados

Con el fin de lograr el primer objetivo especifico de este proyecto se plantearon una serie
de resultados esperados a conseguir mediante una serie de actividades. Esta se
encuentra detallada en el anexo B del presento documente titulado Plan de proyecto. A

continuacion, se procede a describir cada uno de estos resultados.

4.2.1 Descripcion de un servicio de prediccion de clase y subclase de proteina

repetida en base a su estructura terciaria

El primer resultado alcanzado en este proyecto de tesis es la revisidon de un servicio de
prediccion de clase y subclase de proteina repetida en base a su estructura terciaria. Para
esto, se decidié trabajar con el servicio TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021)

desarrollando dentro del marco de trabajo del grupo de investigacion en Bioinformatica.

Esta aplicacién considera todas las clases y subclases de proteinas repetidas a excepcion
de las clases | y Il debido a falta de informacion (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Asimismo,
trabaja con la informacion estructural disponible dentro del servicio RCSB PDB (Berman
et al., 2000). En este, se puede obtener la estructura de una proteina en un archivo de
formato PDB, el cual contiene principalmente anotaciones acerca de los métodos que se
utilizaron para obtener los datos moleculares e informacion de cada molécula revisada de
manera organizada (Berman et al., 2000; Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Ademas, incluye las
coordenadas de cada atomo dentro de su estructura tridimensional, la informacién que
resulta mas relevante para el servicio TRNET-lite (Berman et al., 2000; Tenorio Ku &
Hirsh, 2021).
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Para el procesamiento, se definieron representaciones de datos que reduce el nimero de
dimensiones considerando 5 grupos de aminoacidos (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Luego,
se desarrolld un modelo de red neuronal que pueda identificar los tipos de proteinas
repetidas de las 26 existentes a partir de las representaciones definidas (Tenorio Ku &
Hirsh, 2021). Este modelo se enfocd en la simplificacion del problema en diversas
clasificaciones binarias ordenadas por relevancia (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Bajo el
framework Tensorflow, se realizaron 3 propuestas de las cuales tuvieron una validacion
cruzada utilizando las clases III.3, IV.1, IV.2 y IV.4 (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Con una

media mayor a 98.6% de métrica AUC (Area bajo la curva ROC, por sus siglas en inglés)

Figura 2 “arq7”: Arquitectura planteada que utiliza que utiliza el diagrama de Ramachandran y los
histogramas de distancia (Tenorio Ku & Hirsh, 2021).

en cada clase, se seleccion6 “arq7”, una arquitectura que utiliza el diagrama de
Ramachandran y los histogramas de distancia (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Esta puede ser

observada en la figura 2.

Con el modelo desarrollado, se preparé un servicio web que permite obtener la
probabilidad de clasificacion de una proteina en los grupos Ill, IV y V y sus subclases
(Tenorio Ku & Hirsh, 2021). A continuacién, se presenta el modelo de datos del servicio

TRNET-lite. En este, se detallan los datos de entrada y de salida del servicio.
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MODELO DE DATOS TRNET-lite {

ENTRADA {
“idPDB”:String
/*Es una cadena de cuatro caracteres que es utilizado como
identificador de una proteina en la base de datos RCSB PDB.
Con este identificador, se obtiene el archivo que contiene
la estructura de la proteina para realizar la prediccidén. */
}
SALIDA {
“chainList”:List

/*Es una lista con los valores de prediccidon de clase para
cada cadena de la proteina evaluada*/
[
{ “chainID”:Char
/*Caracter identificador de la cadena
evaluada*/
“III_1”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase III.1*/
“III_2”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de la
cadena para la clase III.2*/
“III_3”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de la
cadena para la clase III.3*/
“III_4”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase III.4*/
“III_5”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de 1la
cadena para la clase III.5*/
“III_6”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de la
cadena para la clase III.6*/
“IV_1”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.1*/
“IV_2”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de la
cadena para la clase IV.2*/
“IV_3”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidon de la
cadena para la clase IV.1*/
“IV_4”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.4*/

Pagina 43 de 109



“IV_5”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.5*/

“IV_6”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de la
cadena para la clase IV.6*/

“IV_7”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.7*/

“IV_8”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.8*/

“IV_9”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase IV.9*%/

“IV_10”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de 1la
cadena para la clase IV.10*/

“V_1”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de la
cadena para la clase V.1*/

“V_2”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase V.2*/

“V_3:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de la
cadena para la clase V.3*/

“V_4”:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacion de 1la
cadena para la clase V.4*/

“V_5:Double
/*Valor de probabilidad de clasificacidén de 1la
cadena para la clase V.5*/

}

Como se observa en el modelo de datos, el servicio recibe el identificador PDB de la
proteina a evaluar. Con este, obtiene el archivo con la estructura y lo procesa por cada
cadena. Con ello, para cada cadena, se obtienen los porcentajes de probabilidad de
clasificacién para cada clase y subclase de proteina repetida. Asi, el investigador puede
observar y decidir de que manera trabajar la curacion de unidades de repeticion,

dependiendo de la clase.
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Este resultado fue verificado mediante la evaluacién cualitativa de juicio experto. Se
elabord un acta de aceptacidon con una experta en el area de Bioinformatica la cual puede

ser revisada en el anexo D.

4.2.2 Integracién del servicio de predicciéon de clase y subclase de proteina

repetida en base a su estructura terciaria

El segundo resultado alcanzado de este proyecto es el despliegue del servicio de
prediccion de clase y subclase de proteina repetida en base a su estructura terciaria y su
integracién. Para esto, se realizd la comunicacién con los respectivos autores para
obtener el cédigo fuente del servicio. Se encontré que la arquitectura en la que el servicio
fue desplegado era de tipo serverless mediante Amazon Web Services. No obstante, el
modelo de aprendizaje de maquina para la prediccién de clase y subclase de la proteina
se encontraba en un Docker mientras que las funciones serverless eran utilizadas para
manejar las solicitudes de procesamiento. En la figura 3 se puede observar la arquitectura

que se desarrollé para el servicio.

Figura 3 Arquitectura serverless desarrollada para el servcio TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021)

Por ello, se realizaron los siguientes ajustes al cédigo fuente antes de su despliegue. Un
punto importante a modificar del servicio fueron los datos de entrada. El servicio se
desarrollé para trabajar unicamente con la base de datos de estructuras de proteinas PDB
(Berman et al., 2000). Por ello, el algoritmo utilizaba un identificador de esta base de
datos para obtener la informacién de la estructura solicitada y realizar la prediccion de
clase y subclase de proteina. Debido a las necesidades de este proyecto, se modifico el
algoritmo para que pueda funcionar recibiendo una estructura de proteina en formato CIF
(Crystallographic Information File, por sus siglas). Esto se realizé debido a que se plantea
integrar el servicio de prediccion de estructura tridimensional de proteina en base a su

secuencia con este servicio. Por otro lado, de modificé la arquitectura serverless del
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servicio a una arquitectura orientada a servicios. Para esto, se utilizdé el modelo entrenado
exportado del proyecto original. Con este, aplicando las funciones de preprocesamiento
de archivos de entrada, se creo un servicio que permite recibir un archivo de estructura
tridimensional en formato CIF para obtener las probabilidades de clasificacién de cada
subclase de proteina repetida. Ademas, se tomo6 en consideracion reutilizar la carga del

modelo para procesar multiples estructuras.

Como caso de prueba, se tiene como dato de entrada un archivo en formato CIF. Como
salida, se obtiene un porcentaje de probabilidad (entre 0 y 1) para las clases lll.1, 111.2,
.3, 1.4, 1.5, 1.6, IV.1, IV.2, IV.3, IV4, IV.5, IV.6, IV.7, IV.8, IV.9, IV.10, V.1, V.2, V.3,
V4yV.5.

Finalmente, una vez desplegado el servicio web TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021)
modificado, se procedid a ejecutar los casos de prueba, obteniendo un 100% de éxito.
Esto cumple con el indicador objetivamente verificable esperado para el resultado. El
cédigo fuente del servicio desarrollado puede obtenerse en el Anexo F del presente

documento.
4.3 Discusioén

Para poder resolver la falta de una herramienta integrada para la curaciéon de proteinas
repetidas que considere las actividades mas relevantes de esta tarea, primero fue
necesario identificar, describir, desplegar e integrar servicios de prediccion de clase y

subclase de proteinas repetidas.

Para esto, se trabajo con el servicio TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Este servicio
permite predecir la clase y subclase de proteina segun la estructura tridimensional. Se

realizé la descripcién del servicio, asi como el modelo de datos que utiliza.

Para que el servicio esté adecuadamente integrado al objetivo general del proyecto, se
realizé una modificacién para permitir que el procesamiento se realice con una estructura
terciaria de proteina en formato CIF. Con ello, el servicio fue desplegado para ser utilizado

en el proyecto.

Con los resultados obtenidos, que cumplen con los indicadores objetivamente verificables,
se afirma que se logré integrar un servicio de prediccion de clasificacion de proteinas

repetidas en base a su estructura terciaria.
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Capitulo 5.Incorporacién de servicios para prediccion de la

estructura de una proteina

5.1 Introduccién

En este capitulo se presentan los resultados alcanzados para el segundo objetivo
especifico de este proyecto de tesis. Como segundo problema a atacar en este trabajo de
investigacion se encuentra la falta de integracion de servicios de prediccion de estructuras
de proteinas en el proceso de curacion de unidades de repeticion. Por ello, se ha plantea
que el segundo objetivo especifico a lograr sea integrar servicios de prediccion de

estructura de proteinas en base a su secuencia.
5.2 Resultados alcanzados

Con el fin de lograr el segundo objetivo especifico de este proyecto se plantearon una
serie de resultados esperados a conseguir mediante una serie de actividades. Esta se
encuentra detallada en el anexo B del presento documente titulado Plan de proyecto. A

continuacion, se procede a describir cada uno de estos resultados.

5.2.1 Descripcidon de un servicio de predicciéon de estructura de proteina en base a

Su secuencia

El tercer resultado alcanzado en este proyecto de tesis es la revisidn de un servicio de
prediccion de estructura de proteina basada en su secuencia. Para esto, primero se
decidio trabajar con el servicio DeepReSPred (Palomino & Hirsh, 2021) desarrollando

dentro del marco de trabajo del grupo de investigacion en Bioinformatica.

Para este servicio, se realizé una adaptacion del algoritmo DMPfold (Greener et al., 2019)
considerando una caracteristica particular de las proteinas repetidas, los patrones de
repeticion dentro de una misma familia (Kajava, 2012; Palomino & Hirsh, 2021). Este
algoritmos es una continuacion del método de prediccion de contacto conocido como
DeepMetaPSICOV (Greener etal.,, 2019; Palomino & Hirsh, 2021). Se enfoca
principalmente en la prediccion de limites de distancia interatdmica, angulos de torsion y
enlaces de hidrogeno de la cadena principal a través de redes neuronales profundas
(Greener et al., 2019; Palomino & Hirsh, 2021).

No obstante, se han observado recientes avances relevantes en el uso de modelos de
redes neuronales para la predicciéon de la estructura tridimensional de una proteina en

base a su secuencia. Un gran ejemplo de esto es el algoritmo AlphaFold (Jumper et al.,
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2021; Tunyasuvunakool et al., 2021; Varadi et al., 2022). Este algoritmo permite realizar
predicciones mas precisas que las realizadas por DeepResPred sin la necesidad de
contar con una familia de proteinas conocidas para evaluar los resultados. Ademas,
actualmente se cuenta con la cuarta version de estructuras predichas en base a toda la
base de conocimiento de secuencias de proteina UniProt (The UniProt Consortium, 2019;
Varadi et al., 2022).

Por este motivo, se decide trabajar con la base de datos de estructuras terciarias de
AlphaFold (Varadi et al., 2022). A continuacién, se describe de datos para utilizar este

servicio. En este se detallan los datos de entrada y de salida del servicio.

MODELO DE DATOS AlphaFold Database {
ENTRADA {
“UniProtID”:String
/*Es una cadena de caracteres que representa el
identificador en 1la base de conocimientos UniProt (The
UniProt Consortium, 2019). */

}
SALIDA {
“predictedStructurePDBFile”:File
/*Es el archivo de estructura tridimensional predicha por el
modelo AlphaFold en formato .pdb*/
“predictedStructureCIFFile”:File
/*Es el archivo de estructura tridimensional predicha por el
modelo AlphaFold en formato .cif*/
“predictedErrorsFile”:File
/*Es un archivo que contiene el error de prediccidn para
cada parte de la estructura predicha de proteina*/
}

}

Como se pude observar, el componente solo requiere del identificador UniProt para
obtener los archivos estructurales predichos en formato .pdb y .cif. Este resultado fue
verificado mediante la evaluacién cualitativa de juicio experto. Se elabord un acta de
aceptacién con una experta en el area de Bioinformatica la cual puede ser revisada en el

anexo D.

5.2.2 Integracion del servicio de prediccion de estructura de proteina en base a su

secuencia

El cuarto resultado alcanzado de este proyecto es el despliegue del servicio de prediccion

de estructura de proteina en base a su secuencia y su integracion. Para esto, se realizo la

Pagina 48 de 109



comunicacion con los respectivos autores para obtener el codigo fuente del servicio. Se
encontré que la arquitectura en la que el servicio fue desplegado era orientado a servicios
mediante Amazon Web Services. Asimismo, se encontré que se utilizaba un servicio de
almacenamiento para los elementos estaticos de la interfaz y un base de datos para
almacenar las solicitudes y resultados de cada procesamiento. En la figura 4 se puede

observar la arquitectura que se desarroll6 para el servicio.

Figura 4 Diagrama de arquitectura en la nube Amazon Web Services de DeepReSPred (Palomino & Hirsh,
2021)

No obstante, debido a los recientes avances en el uso de redes neuronales para la
prediccion de estructura tridimensional de proteina en base a su secuencia, se procedio a
crear un servicio que permita acceder a los archivos de la base de datos AlphaFold
(Varadi et al., 2022). Esto permitira que el servicio integrado pueda trabajar tanto con
estructuras conocidas de PDB (Berman et al., 2000) como estructuras predichas en base

a las secuencias de UniProt (The UniProt Consortium, 2019).

Para esto, se desarroll6 un componente que se conecta a ambas bases de datos y
permite descargar los archivos de estructuras terciarias de una proteina en base a su
identificador. Si es una proteina con estructura conocida, el componente se conecta a
PDB segun su accession identifier. Si se busca una prediccion de estructura de proteina,

el componente se conecta a la base de datos de AlphaFold segun el identificador UniProt.
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Como caso de prueba, se tiene como dato de entrada un identificador PDB o UniProt.
Como salida, se obtienen los archivos de estructura terciaria en formado PDB y CIF. En el

caso de prediccion, también se obtiene el archivo de errores.

Finalmente, una vez desplegado el servicio web para la conexion con las bases de datos
PDB y AlphaFold (Berman et al., 2000; Varadi et al., 2022), se procedié a ejecutar los
casos de prueba, obteniendo un 100% de éxito. Esto cumple con el indicador
objetivamente verificable esperado para el resultado. El cédigo fuente del componente

desarrollado puede obtenerse en el Anexo F del presente documento.
5.3 Discusion

Para poder resolver la falta de una herramienta integrada para la curacién de proteinas
repetidas que considere las actividades mas relevantes de esta tarea, también fue
necesario identificar, describir, desplegar e integrar servicios de prediccion estructura

terciaria de una proteina en base a su secuencia.

Para esto, se primero se trabajo con el servicio DeepReSPred (Palomino & Hirsh, 2021).
Este servicio permite realizar una prediccion de estructura terciaria mediante la secuencia
de una proteina. Se realiz6 la descripcion del servicio, asi como el modelo de datos que

utiliza.

Por otro lado, segun lo recientes avances en el uso de modelos de redes neuronales para
la prediccion de informaciéon estructural de proteinas (Jumper etal, 2021;
Tunyasuvunakool et al., 2021; Varadi et al., 2022), se decidié implementar un componente

que permita acceder a las bases de conocimiento correspondientes.

Para que el servicio esté integrado al objetivo general del proyecto, se desarrollo el
componente que permite la conexién con las bases de datos PDB (Berman et al., 2000) y
AlphaFold (Varadi et al., 2022) segun su PDB id o UniProt id, respectivamente. Con ello,

el servicio fue desplegado para ser utilizado en el proyecto.

Con los resultados obtenidos, que cumplen con los indicadores objetivamente verificables,
se afirma que se logré incorporar un servicio de prediccion de estructura de una proteina

basada en su secuencia de manera integrada con la prediccion de clasificacion.
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Capitulo 6.Servicio web integrado para la curacion de proteinas

repetidas

6.1 Introduccién

En este capitulo se presentan los resultados alcanzados para el ultimo objetivo especifico
de este proyecto de tesis. Como tercer problema a atacar en este trabajo de investigacion
se encuentra la falta de integracion de servicios de identificacion de unidades de
repeticion en el proceso de curacion de proteinas repetidas. Asi, se podra resolver la falta
de una herramienta integrada para la curacion de proteinas repetidas que considere la
prediccion y clasificacion como prediccion de la estructura terciaria de una proteina. Por
ello, se ha plantea que el tercer objetivo especifico a lograr sea Implementar un servicio
web para la curacion de proteinas repetidas con el objetivo de identificar unidades de

repeticion.
6.2 Resultados alcanzados

Con el fin de lograr el tercer objetivo especifico de este proyecto se plantearon una serie
de resultados esperados a conseguir mediante una serie de actividades. Esta se
encuentra detallada en el anexo B del presento documente titulado Plan de proyecto. A

continuacion, se procede a describir cada uno de estos resultados.

6.2.1 Descripcion de un servicio para la curaciéon de la proteina repetida con el

objetivo de identificar sus unidades de repeticion

El quinto resultado alcanzado en este proyecto de tesis es la revision de un servicio de
prediccion de unidades de repeticién de una proteina. Para esto, se decidié trabajar con el
servicio RepeatsDB-lite (Hirsh et al., 2018) desarrollando dentro del marco de trabajo del

grupo de investigacion en Bioinformatica.

Este servicio consiste en la prediccion de elementos estructurales repetitivos y unidades
de repeticién en proteinas (Hirsh et al., 2018). Este servicio extiende la prediccion de
unidades de repeticién a todas las clases y mejora el rendimiento de la prediccion en
términos de procesamiento computacional y precisién frente a otros métodos (Hirsh et al.,
2018). Asimismo, tiene una precision mayor al 95% para estructuras solenoides (Hirsh
et al., 2018).

El algoritmo utilizado en RepeatsDB-lite es una evolucion del método ReUPred (Hirsh

etal., 2016, 2017, 2018). Utiliza una busqueda estructural iterativa en una libreria de
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unidades de repeticion para encontrar elementos repetitivos en estructuras de proteinas
(Hirsh et al., 2018). Este método requiere de la estructura a procesar y el conjunto de
unidades de repeticidn, que representa el espacio conformacional y la diversidad de
repeticiones validadas por la comunidad cientifica (Hirsh etal., 2018). El algoritmo
aprovecha la libreria alineandola con la estructura objetivo utilizando un enfoque basado

en los algoritmos “divide y venceras” (Hirsh et al., 2018).

Una vez el algoritmo haya definido la mejor unidad en base a la similitud estructural, a la
que se le llamara unidad maestra, se fija y el algoritmo se divide (Hirsh et al., 2018). Se
procede a crear dos entradas nuevas, que corresponden a los fragmentos terminales N- y
C- de la unidad predicha y se realizan dos nuevos ciclos de busqueda estructural (Hirsh
etal.,, 2018). Las busquedas se realizan en una nueva libreria de unidades creadas
durante el procesamiento en base a la unidad maestra y todas las nuevas predicciones de
unidades son incluidas en las busquedas de los siguientes ciclos (Hirsh et al., 2018).
Mediante este enfoque, la region de repeticibn se expande hasta que los nuevos
fragmentos a procesar son demasiado cortos, por lo que se termina el procesamiento
(Hirsh et al., 2018).

Las unidades predichas se recolectan y se evaluan en conjunto (Hirsh et al., 2018). En
esta fase, los fragmentos incluidos en la regién que fueron derivados de la unidad
estructural original son anotados como inserciones (Hirsh et al., 2018). Al final, si la regién
tiene menos de tres unidades, la siguiente posible unidad de la libreria es usada como

unidad maestra por un maximo de cuatro repeticiones del algoritmo (Hirsh et al., 2018).

Comparado con ReUPred, el nuevo algoritmo descarta alineamientos estructurales en las
que las unidades limites interfieren con los elementos de la estructura secundaria (Hirsh
et al., 2018). Asimismo, el algoritmo ahora puede detectar multiples regiones en la misma
cadena (Hirsh et al., 2018). El tiempo de ejecucién del algoritmo para una uUnica cadena

es de unos minutos pero depende de la clase de la unidad maestra (Hirsh et al., 2018).

Con el algoritmo modificado, se desarrollé una interfaz para la identificacién de unidades
de repeticién en una proteina. En la figura 5 se puede apreciar una captura de la interfaz

de RepeatsDB-lite y sus principales elementos.
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Figura 5 Interfaz e RepeatsDB-lite. La cabecera de la interfaz presenta un resumen sobre el procesamiento.
Se muestran pestafias para la navegacion entre cadenas. En cada pestafia se muestra informacién general
sobre la cadena y un resultado por cada region (Hirsh et al., 2018)
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A continuacion, se describe el modelo de datos para del servicio RepeatsDB-lite. En este,

se detallan los datos de entrada y de salida del servicio.

MODELO DE DATOS RepeatsDB-lite {
ENTRADA {
“pdbID”:String
/*Es una cadena de cuatro caracteres que es utilizado como
identificador de una proteina en la base de datos RCSB PDB.
Con este identificador, se obtiene el archivo que contiene
la estructura de la proteina para realizar la prediccidén. */
“chainID”:Char
/*Es un cardcter que identifica a wuna cadena de 1la
estructura a procesar. Este valor es enviado en caso solo se
quiera procesar una cadena en particular */
“pdbFile”:File
/*Es un archivo en formato .pdb que contiene una estructura
de proteina para que sea procesada. Puede cargarse un
archivo o utilizar el identificador PDB para el
procesamiento. */
“allChains”:Bool
/*Es un valor booleano que indica si se procesaran todas las
cadenas de la estructura de la proteina ingresada o si solo
se procesara una en particular. En el segundo caso, es
necesario indicar el identificador de cadena. */
}
SALIDA {
“inputPDB”:String
/*Es una cadena de cuatro caracteres que se 1ingres6é como
identificador de una proteina en la base de datos RCSB PDB.
Con este identificador, se obtiene el archivo que contiene
la estructura de la proteina para realizar la prediccién. */
“chains”:List
/*Es la lista de las cadenas procesadas y los resultados
obtenidos para cada una de estas. */
[
{ “chainID”:Char
/*Es el identificador de la cadena procesada.
*/
“inputPDBChainFile”:File
/*Es el archivo en formato .pdb con la
estructura de la cadena procesada. */
“outputChainfile”:File
/*Es el archivo en formato .db con las
anotaciones de las regiones de las unidades de
repeticién identificadas. */
“mappingChainFile”:File
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/*Es el archivo en formato .mapping que
contiene la concordancia de posiciones de los
aminodcidos entre la secuencia y estructura*/
“regions”:List
/*Es la lista de resultados por regiones de
repeticién identificados en la cadena de 1la
estructura de la proteina. */
[
{ “classNumber”:String
/*Es el numero de clase y subclase
identificado en la regidn. */
“className”:String
/*Es el nombre de clase y subclase
identificado en la regidn. */
“masterUnitlId”:String
/*Es el identificador en PDB de 1la
unidad maestra identificada para
la region. */
“masterUnitBeg”:Integer
/*Es la posicion inicial en la
secuencia de residuos donde inicia
la unidad de repeticién maestra.
ey
“masterUnitEnd”:Integer
/*Es la posicién final en 1la
secuencia de residuos donde inicia
la unidad de repeticion maestra.
*/
“alignedUnitsPDB”:File
/*Es el archivo en formato .pdb
con la alineacién de unidades de
repeticién en la estructura. */
“alignedUnitsFASTA”:File
/*Es el archivo en formato .fasta
con la alineacién de unidades de
repeticion en la secuencia. */
“alignedUnitsDSSP”:File
/*Es el archivo .dssp que contiene
la representacidén de la estructura
secundaria de cada unidad dentro
de la regidén de repeticidn/
“structuralSimilarityMatrix”:File
/*Es el archivo en formato .txt
que contiene la matriz de
similitud estructural de la regiodn
analizada para la cadena. */
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}
Este resultado fue verificado mediante la evaluacién cualitativa de juicio experto. Se
elaboré un acta de aceptacion con una experta en el area de Bioinformatica la cual puede

ser revisada en el anexo D.

6.2.2 Integracion del servicio para la curacion de la proteina repetida con el
objetivo de identificar sus unidades de repeticion

Tal como fue descrito el servicio RepeatsDB-lite (Hirsh et al., 2018), el algoritmo esta
disefiado para buscar una unidad de repeticion maestra entre mas de 25000 unidades. En
sus inicios, esta muestra de unidades era mas pequefa, por lo que la ejecucién del
algoritmo no tomaba mucho tiempo de procesamiento (Hirsh et al., 2018). No obstante,
con la cantidad de unidades a revisar actualmente, se requiere realizar un ajuste al

performance del algoritmo.

Para lograr esta mejora, se utiliza la prediccion de clase y subclase de proteina repetida
para comenzar la ejecucion del algoritmo en las muestras mas relevantes. Para esto, la
busqueda de unidad maestra se inicia en las muestras de unidades de repeticion que
pertenezcan a la clase y subclase obtenida previamente. Con este cambio, se logro

mejorar el tiempo de procesamiento del algoritmo.

Finalmente, una vez desplegado el servicio web RepeatsDB-lite (Hirsh etal.,, 2018)
modificado, se procedid a ejecutar los casos de prueba, obteniendo un 100% de éxito.
Esto cumple con el indicador objetivamente verificable esperado para el resultado. El
cédigo fuente del servicio desarrollado puede obtenerse en el Anexo F del presente

documento.
6.2.3 Daisy: Servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas

El séptimo resultado alcanzado en este proyecto de tesis es desarrollo de un servicio web
integrado para la curacion de proteinas repetidas, considerando la prediccion de
clasificacion y estructura terciaria, siguiendo lineamientos de usabilidad para servicios

web bioinformaticos.
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Este resultado integra todos los resultados anteriores y resuelve la problematica central
de este proyecto de tesis. Por su extensién, se describiran los pasos y medios de

verificacién desarrollados en las siguientes subsecciones.
6.2.3.1 Diagrama de flujo del proceso del servicio web integrado

Para el desarrollo del servicio integrado para la curaciéon de proteinas repetidas se

definicion un diagrama de flujo de informacién a través de los diversos servicios
seleccionados y desplegados. A continuacion, la figura 6 muestra el diagrama de flujo del

proceso del servicio web integrado.
Figura 6 Diagrama de flujo del proceso del servicio web integrado para la curacién de proteinas repetidas

El proceso del servicio integrado propuesto tiene dos inicios posibles. Si la proteina a
evaluar ha sido trabajada previamente por la comunidad cientifica y presenta un registro
validado de su estructura terciaria, se comenzara el proceso mediante la prediccién de
clasificacion de proteina repetida. Por otro lado, cuando se requiere curar una proteina la
cual no cuenta con una estructura terciaria previamente validada por la comunidad
cientifica. Para este caso, se trabajara con el identificador UniProt para utilizar la
prediccion de estructura tridimensional en la base de datos de AlphaFold (Varadi et al.,
2022). Con esto, se obtendra la estructura terciaria en formato PDB y CIF con el que se

seguira el proceso.

Continuando con el proceso, con la estructura terciaria de la proteina a evaluar, sea
obtenida del Protein Data Bank (Berman et al., 2000) o haya sido generada mediante la el
modelo AlphaFold (Jumper et al., 2021) previamente descrito, se realizara la prediccion de
clase y subclase mediante el modelo de aprendizaje de maquina del servicio integrado
TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Se obtendra como resultado las probabilidades de
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clasificacién para las clases lll, IV y V y sus subclases. Con estos valores, el usuario

podra determinar con que clasificacion especifica continuara con el proceso de curacion.

La clase y subclase seleccionada permitirdn ejecutar la optimizacion del algoritmo
RepeatsDB-lite (Hirsh et al., 2018) el cual procesara la estructura evaluada para identificar
sus unidades de repeticion. Se obtendran las regiones repetidas identificadas, la
concordancia de posiciones entre las secuencias y las estructuras, la unidad maestra de
repeticion seleccionada, el alineamiento de las unidades de repeticion, las estructuras

secundarias de las regiones repetidas y una matriz de similitud estructural.

Luego de todo el procesamiento, el investigador podra visualizar los resultados mediante
la libreria BioJS (Gomez et al., 2013). En esta, podra visualizar la estructura tridimensional
de la proteina, asi como el alineamiento estructural de las unidades repetidas
identificadas. Ademas, se podra observar la secuencia, el alineamiento de secuencia de
las unidades repetidas, la matriz de similitud estructural y las estructuras secundarias de

las unidades identificadas.

El usuario podra realizar anotaciones y afinar la prediccidon de regiones de repeticion de la
proteina analizada. Asimismo, podra descargar todos los resultados. Finalmente, el
usuario podra presentar su curacion a RepeatsDB (Di Domenico et al., 2014) para que se

actualice el registro de la proteina repetida identificada y evaluada.

6.2.3.2Lista de requerimientos funcionales y no funcionales del servicio web

integrado

Para el disefo de este servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas, se
plantearon requerimientos funcionales y no funcionales. En la tabla x, se detalla cada uno

de estos requerimientos.

Tabla 9 Catalogo de requerimientos funcionales y no funcionales del servicio web integrado para la curacion
de proteinas repetidas.

# Requerimiento Tipo

El servicio podra recibir una identificador UniProt para obtener la

prediccién de estructura desde la base de datos AlphaFold. Funcional

El servicio obtendra el resultado de la prediccion de estructura
2 | terciaria en funcién a una estructura primaria en formato PDB y | Funcional
CIF.

El servicio podra recibir un identificador PDB, un archivo o texto
3 | en formato CIF que contenga la estructura de una proteina para | Funcional
predecir la clase y subclase de repeticion utilizando el modelo
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del servicio TRNET-lite, considerando las clases Ill, IV y V.

El servicio podra procesar la estructura terciaria predicha para la
prediccion de clase y subclase de proteina repetida utilizando el
modelo del servicio TRNET-lite, considerando las clases Ill, IV y
V.

Funcional

El servicio utilizara la estructura terciaria procesada junto a la
clase y subclase predicha seleccionada para la identificacion de
unidades de repeticién en la estructura utilizando un algoritmo
basado en el servicio RepeatsDB-lite.

Funcional

El servicio obtendra las regiones repetidas identificadas en
formato DB, la concordancia de posiciones entre las secuencias
y las estructuras en formato MAPPING, la unidad maestra de
repeticion seleccionada, el alineamiento de las unidades de
repeticion en formato PDB, las estructuras secundarias de las
regiones repetidas en formato DSSP y una matriz de similitud
estructural de una estructura terciaria de proteina repetida.

Funcional

El servicio permitira visualizar la estructura tridimensional de la
proteina, asi como el alineamiento estructural de las unidades
repetidas identificadas. Ademas, se podra observar la
secuencia, el alineamiento de secuencia de las unidades
repetidas, la matriz de similitud estructural y las estructuras
secundarias de las unidades identificadas.

Funcional

El servicio permitira realizar anotaciones y afinar la prediccion
de regiones de repeticion de la proteina analizada.

Funcional

El servicio permitira descargar los resultados obtenidos durante
el procesamiento.

Funcional

10

El servicio generara un registro de procesamiento para que el
usuario pueda revisar el estado y resultados de su solicitud.

Funcional

11

El servicio notificara al usuario por correo electrénico cuando
una etapa del procesamiento haya finalizado.

Funcional

12

El servicio permitira que el usuario envie sus anotaciones
curadas de la proteina repetida analizada al servicio RepeatsDB

Funcional

13

El servicio seguira los lineamientos de usabilidad para servicios
web bioinformaticos para el disefio de interfaz

No
funcional

14

El servicio debera obtener un resultado mayor a 55 puntos en
una evaluacién de usabilidad utilizando el cuestionario SUS-
BWS

No
funcional

15

El componente backend del servicio sera desarrollado en el
lenguaje Python

No
funcional

16

El componente frontend del servicio sera desarrollado en el
lenguaje Javascript

No
funcional
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6.2.3.3 Mockups navegables con el disefio de la interfaz de usuario del servicio web

integrado

El disefio de la interfaz del servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas
se realizo en la plataforma Figma (Design, 2017), siguiendo lineamientos de usabilidad
para servicios web bioinformaticos (Bezerra Brandao et al., 2021). El proyecto se puede
revisar en el anexo E del presento documento. A continuacién, las figuras del 7 al 13

presentan las pantallas mas relevantes disefiadas para el servicio.

Figura 7 Disefio de la pagina principal para el servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas

En la figura 7 se observa la pagina principal del servicio. En esta, el usuario podra
ingresar una estructura o secuencia de proteina que desee analizar. Asimismo, podra
cargar esta informacion como un archivo. Es importante mencionar que las otras

secciones de la pagina del servicio pueden ser accedidas desde la cabecera.
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Figura 8 Disefio de la ventana de registro de proceso para una secuencia de proteina

En la figura 8 se puede observar el registro del proceso cuando el usuario decide ingresar
la secuencia de una proteina. Para esto se le informa que el primer paso que se realizara
en el servicio es obtener una prediccion de la estructura. Para esto, antes de iniciar, el
usuario debe crear un identificador de proceso o utilizar el autogenerado. Ademas, puede

registrar su correo electrénico para que sea notificado de los resultados del proceso.
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Figura 9 Disefio de la ventana de registro de proceso de una estructura de proteina

En la figura 9 se puede observar el registro del proceso cuando el usuario decide ingresar
la estructura de una proteina. Para esto se le informa que el primer paso que se realizara
en el servicio es predecir la clase y subclase de proteina repetida. Para esto, antes de
iniciar, el usuario debe crear un identificador de proceso o utilizar el autogenerado.
Ademas, puede registrar su correo electronico para que sea notificado de los resultados

del proceso.
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Figura 10 Disefio de la ventana de resultados de prediccion de estructura de proteina en base a su secuencia

En la figura 10 se puede observar la visualizacion de resultados de prediccion de
estructura tridimensional de proteina repetida en base a su secuencia. En la parte
superior se observa la opcidon de busqueda de resultados segun el identificador de
proceso. Asimismo, estos resultados son los obtenidos mediante la base de datos
AlphaFold (Varadi et al., 2022).

Pagina 63 de 109



Figura 11 Disefio de la ventana de visualizacion de estructura de proteina ingresada

En la figura 11 se observa el disefio realizado para visualizar la estructura de proteina
ingresada antes del procesamiento del flujo. Para esta visualizacion, se utiliza la libreria
PyMol (Schrédinger, LLC, 2015).
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Figura 12 Disefio de la ventana de resultados de prediccion de clase y subclase de proteina repetida.

En la figura 12 se observa el diseno realizado para la pantalla que muestra los resultados
de prediccion de clase y subclase de proteina repetida. Estos resultados son obtenidos
mediante el servicio TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh, 2021). Asimismo, se utiliza la
prediccion de estructura terciaria o la estructura ingresada para el procesamiento de
secuencia o estructura, respectivamente. En el resultado, las subclases las cuales tengan

una probabilidad de clasificacion mayor a la del umbral se resaltan en verde.

Pagina 65 de 109



Figura 13 Disefio de la ventana de resultados de prediccion de unidades de repeticion y edicion de
anotaciones

En la figura 13 se observa el disefo realizado para la visualizacion de los resultados de
prediccion de unidades de repeticion. Por cada cadena de la proteina, se muestran las
regiones de repeticién. Asimismo, se detalla la alineacion de secuencia y estructura.
Asimismo, se muestra la clase y subclase identificada para la unidad de repeticion. Estos

resultados se obtienen mediante el servicio RepeatsDB lite (Hirsh et al., 2018).

6.2.3.4 Integracion, desarrollo y ejecucion de pruebas del servicio web integrado

parala curacion de proteinas repetidas

Con la definicién de requerimientos y el disefio de interfaces, se desarrolld el servicio web
integrado para la curacion de proteinas repetidas Daisy. Este considera la prediccion de
estructura terciaria de una proteina, la prediccion de clase y subclase de proteina repetida

y la prediccién de unidades de repeticion.

Se desarrollé un middleware que orquesta las llamadas a los servicios desplegados. Se
interconectd el componente de descarga de archivos de estructura desde PDB vy
AlphaFold (Berman et al., 2000; Varadi et al., 2022), el servicio modificado TRNET-lite
(Tenorio Ku & Hirsh, 2021) y el servicio modificado RepeatsDB-lite (Hirsh et al., 2018).
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Este middleware se desarrollé en Python, considerando el framework Flask. Asimismo,
se desarrollara una interfaz grafica web que sigue estandares de usabilidad en servicios
web bioinformaticos (Bezerra Brandao et al., 2021). Esta interfaz se debera construir en
JavaScript considerando el framework Vue. La figura 14 muestra el diagrama de
arquitectura del servicio web integrado desarrollado Daisy. Se utilizé una nube virtual
privada en AWS (Amazon Web Services, por sus siglas en inglés). Asimismo, el servicio
web esta disponible a través de la pagina web del grupo de trabajo en Bioinformatica de la

Pontificia Universidad Catodlica del Peru®.

Figura 14 Diagrama de arquitectura del servicio web integrado Daisy

Se definieron casos de prueba en base a los requerimientos del servicio. Se procedio a
ejecutar los casos de prueba, obteniendo un 100% de éxito. Asimismo, se obtuvo la
aprobacién general en una revision cualitativa mediante juicio experto. Esto cumple con el
indicador objetivamente verificable esperado para el resultado. El codigo fuente del
servicio desarrollado puede obtenerse en el Anexo F del presente documento. Asimismo,

la documentacion del servicio API desarrollado puede revisarse en el Anexo G.

° Esta pagina puede ser accedida mediante el enlace https://bioinformatica.org/
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6.3 Discusién

Para poder resolver la falta de una herramienta integrada para la curacién de proteinas
repetidas que considere las actividades mas relevantes de esta tarea, también fue
necesario identificar, describir, desplegar e integrar servicios de prediccion de unidades

de repeticion en base a la estructura tridimensional de una proteina.

Para esto, se trabajé con el servicio RepeatsDB-lite (Hirsh et al., 2018). Este servicio
permite realizar una prediccién de unidades en una cadena de la estructura de una

proteina. Se realiz6 la descripcion del servicio, asi como el modelo de datos que utiliza.

Para que el servicio esté adecuadamente integrado al objetivo general del proyecto, se
realiz6 una modificacién para permitir que el procesamiento consuma menos tiempo de
procesamiento. Esto se requiere debido a que el algoritmo revisa 25000 muestras de
unidades de repeticidon para la identificacion de la unidad maestra. Para esto, el algoritmo
toma como dato de entrada la clase y subclase de proteina repetida para realizar la
busqueda uUnicamente en las muestras de unidades relevantes. Gracias a esto, el

algoritmo mejora notablemente respecto al tiempo de ejecucion.

Asimismo, se analizd, disefid y desarrollé un servicio web integrado para la curacion de
proteinas repetidas. Primero, se planteé el diagrama de flujo de ejecucion para el proceso
de curacion de proteina repetida, considerando los servicios revisados, desplegados e
integrados. Con ello, se elabord una lista de requerimientos funcionales y funcionales.
Luego de ello, se procedié a realizar un disefio de interfaces graficas considerando
lineamientos de usabilidad en servicios web bioinformaticos (Bezerra Brandao et al.,
2021). También se disefid el diagrama de despliegue incluyendo todos los servicios
integrados previamente y un middleware que orquesta la ejecucién del proceso de
curacion. Finalmente, se procedié a desarrollar el servicio con el framework definido en

los requerimientos. Este servicio fue probado y desplegado en la nube de AWS.

Con los resultados obtenidos, que cumplen con los indicadores objetivamente verificables,
se afirma que se logré implementar un servicio web para la curacién de proteinas

repetidas con el objetivo de identificar unidades de repeticion.
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Capitulo 7.Conclusiones y trabajos futuros

7.1 Conclusiones

Con la finalidad de resolver la falta de una herramienta integrada para la curacion de
proteinas repetidas que considere la prediccion de clasificacion, estructura terciaria e
identificacion de unidades de repeticién, se planteé desarrollar una herramienta que
permita realizar este proceso de curacién con las funcionalidades detalladas. Para

resolver este problema, se plantearon tres objetivos especificos.

El primer objetivo especifico de este proyecto de tesis es integrar servicios de prediccion
de clasificacion de proteinas repetidas en base a su estructura terciaria. Para esto, se
elaboré la descripcion y modelo de datos del servicio TRNET-lite (Tenorio Ku & Hirsh,
2021). Este servicio permite la predicciéon de clase y subclase de una proteina repetida en
base a su estructura. Una modificacion realizada al servicio fue cambiar los datos de
ingreso de un identificador de la base de datos PDB (Berman et al., 2000) a un archivo de
estructura de proteina en formato PDB. Esto se realizd6 debido a que el servicio debe
funcionar para prediccién de estructuras tridimensionales de proteinas. Finalmente, el
servicio modificado fue desplegado para ser integrado con la herramienta. Por lo descrito,

se afirma que se logré el primer objetivo especifico de este proyecto de tesis.

Luego de ello, el segundo objetivo especifico trabajo fue incorporar servicios de prediccion
de estructura de una proteina basada en su secuencia de manera integrada con la
prediccion de clasificacién. Para esto, se elabord la descripcion y modelo de datos del
servicio DeepReSPred (Palomino & Hirsh, 2021). Este servicio permite la prediccion de
estructura terciaria de una proteina en base a su secuencia. Una modificacion realizada al
servicio fue hacer que se mantenga la informacién ingresada en la primera linea del
formato FASTA de la secuencia de proteina en la prediccion. Asimismo, considerando los
recientes avances en el uso de redes neuronales para la prediccion de la estructura
tridimensional de proteina en base a su secuencia se considerd integrarlo al servicio
(Jumper etal.,, 2021; Tunyasuvunakool etal., 2021). Por ello, se desarroll6 un
componente para obtener los archivos de estructura desde las bases de dato PDB y
AlphaFold (Berman et al., 2000; Varadi et al., 2022). Por lo descrito, se afirma que se

logro el segundo objetivo especifico de este proyecto de tesis.

Como ultimo objetivo especifico a lograr, se tenia implementar un servicio web para la

curacion de proteinas repetidas con el objetivo de identificar unidades de repeticion. Para
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esto, se elaboré la descripcion y modelo de datos del servicio RepeatsDB-lite (Hirsh et al.,
2018). Este servicio permite la prediccion de unidades de repeticion en una cadena de
estructura tridimensional de una proteina. Una modificacién realizada al servicio fue
modificar el flujo de ejecucion del algoritmo. Para esto, en lugar de revisar las 25000
muestras de unidades de repeticion para hallar una unidad maestra, se acorté la
busqueda tomando como referencia una clase y subclase de proteina repetida. Esto
permitid que el servicio tome menos tiempo de ejecucion durante su procesamiento.
Finalmente, el servicio modificado fue desplegado para ser integrado con la herramienta.
Luego de ello, se procedio con el disefio y desarrollo del servicio web integrado para la
curaciéon de proteinas repetidas Daisy. Para esto, se disefio el diagrama de flujo del
proceso de curacion de proteina repetida tomando en consideracion los servicios
modificados desplegados. Con esto, se procedié a la definicién de requisitos funcionales y
no funcionales del servicio web. Luego se procedié a realizar el disefio de interfaces
graficas considerando lineamientos de usabilidad para servicios web bioinformaticos
(Bezerra Brandao etal., 2021). Asimismo, se elaboré un diagrama de arquitectura
considerando los servicios de AWS (Amazon Web Services, por sus siglas en inglés) para
la herramienta. En este, se detalla un middleware que se encarga de orquestar el
procesamiento integrando los servicios desplegados. Por ultimo, se procedié con el
desarrollo, despliegue y evaluacion del servicio web para la curacién de proteinas
repetidas, Daisy. Por lo descrito, se afirma que se logré el ultimo objetivo especifico de

este proyecto de tesis.

Ya que se han cumplido todos los objetivos especificos de este proyecto de tesis, se
puede concluir que se logré conseguir el objetivo general. Mediante la integracion de
servicios para la prediccion de clasificacion, estructura terciaria e identificacion de
unidades de repeticion de una proteina y el desarrollo de un servicio web para la curacién
de proteinas repetidas que consideren estos aspectos, se logré concluir

satisfactoriamente este proyecto de investigacion
7.2 Trabajos futuros

En este proyecto se ha desarrollado un servicio web integrado para la curacién de
proteinas repetidas. Dentro de este servicio, se ha considerado el uso de una prediccion
de la estructura tridimensional de una proteina en base a su secuencia. Como trabajo
futuro, se tiene modificar el servicio que realiza esta tarea por medio de generacién de

resultados usando el algoritmo AlphaFold (Jumper et al., 2021). Este es un servicio de
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mayor precision para la prediccidn de estructura tridimensional de una proteina en base a
Su secuencia, pero que tiene un costo computacional mayor. Este servicio utiliza un
algoritmo que permite realizar prediccidn que tienen precision atémica incluso en casos
donde no hay una estructura similar conocida (Jumper et al., 2021). Este es una cualidad

que no posee el servicio DeepReSPred (Palomino & Hirsh, 2021).

Por otro lado, se planea desarrollar la interfaz grafica web del servicio y la funcion de
notificacion por correo electronico para las solicitudes de los usuarios. Ademas, se desea
implementar la posibilidad de procesar archivos en formato FASTA, PDB y/o CIF. Esto
permitira que el usuario pueda obtener los resultados especificos que desea,
considerando también la seleccién manual de clase y subclase de proteina repetida para

la identificacién de unidades y regiones de repeticion.

Asimismo, se plantea integrar una funcionalidad que permita registrar la curacion de la
proteina repetida a una base de datos como RepeatsDB (Di Domenico et al., 2014). Esta
es una base de datos con anotaciones de estructuras de proteinas repetidas (Di
Domenico et al., 2014). Asimismo, esta base de datos es un esfuerzo continuo para
sistematizar la clasificacién y anotacion estructural en unidades de repeticion de proteinas
de manera consistente (Di Domenico et al., 2014). Asi, se podra compartir los resultados
del proceso de curacién y las anotaciones estructurales que realicen los investigadores

que utilicen el servicio web integrado desarrollado en este proyecto.
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Anexos

A continuacion, se detallan los diferentes anexos a este documento.

Anexo A: Formulario de extraccion

Este anexo contiene el formulario de extraccion utilizado para el Capitulo 3 - Estado del
arte se encuentra en la hoja de calculo nombrada como
20161811_ManuelBezerraBrandao_LaylaHirsh _Anexo_A.xlsx y se puede acceder a

través de la nube por medio del siguiente enlace:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1aahVGTREvVCLNW2n SxtEVEmMZYb20PoWc/edi
t?usp=sharing&ouid=115633799306253091037 &rtpof=true&sd=true
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Anexo B: Plan de Proyecto

En este anexo se muestran las diferentes partes de la planificacion para la ejecucion del

presente proyecto de tesis.
1. Justificacion

Actualmente, dentro de la de la Bioinformatica Estructural, existe un creciente interés en
las proteinas repetidas dado que tienen diversas aplicaciones en la ingenieria, en el
estudio de enfermedades humanas y la diversidad estructural (Goncearenco &
Berezovsky, 2015; Kajava, 2012). Se han desarrollado multiples herramientas para el
estudio de secuencias, estructuras, funciones y familias de proteinas repetidas y sus
familias (Berman et al., 2000; Di Domenico et al., 2014; ElI-Gebali et al., 2019; The UniProt
Consortium, 2019).

Sin embargo, no existe alguna publicacién en donde se haya implementado una
herramienta que facilite la tarea mas complicada y manual en el estudio de proteinas
repetidas, la curacién(Hirsh et al., 2017; Urbina & Hirsh, 2021).

Es por ello que, el presente proyecto de investigacion tiene como objetivo cubrir la falta de
una herramienta integrada para la curacién de proteinas repetidas que considere la
prediccion de clasificacion, estructura terciaria e identificacion de unidades de repeticion.
Para ello, se consideran servicios desarrollados con el enfoque de curacion para atender
esta necesidad (Bezerra Brandao et al., 2021; Hirsh et al., 2017; Muroya Tokushima &
Hirsh, 2022; Palomino & Hirsh, 2021; Pedraza & Hirsh, 2019; Tenorio Ku & Hirsh, 2021;
Urbina & Hirsh, 2021).

2. Viabilidad

Para este proyecto, se requerird integrar diversos servicios existentes y disefar un
servicio web para la curacion de proteinas repetidas. Las aplicaciones seleccionadas para
la integracion han sido desarrolladas como parte de proyectos de investigacion del grupo
de investigacion de Bioinformatica® y se tiene comunicacion directa con cada uno de sus
desarrolladores (Bezerra Brandao et al., 2021; Hirsh et al., 2017; Muroya Tokushima &
Hirsh, 2022; Pedraza & Hirsh, 2019; Tenorio Ku & Hirsh, 2021; Urbina & Hirsh, 2021). A

nivel ténico, se cuenta con la formacidén necesaria para realizar el disefio y desarrollo de

6 Pagina web del grupo de investigacion: bioinformatica.org
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un servicio web, la cual sera complementada con un curso virtual de desarrollo frontend

en el framework Vue de Javascript en la plataforma Udemy’.

Por todo esto, se afirma que el proyecto propuesto es viable. Ademas, todos los servicios
a utilizar son de acceso abierto y se contara con la asesoria de sus creadores en caso de

requerirla.
3. Alcance

Para este proyecto se han planteado una serie de objetivos especificos. El primero es
integrar servicios de prediccion de clasificacién de proteinas repetidas en base a su
estructura primaria y/o terciaria. Para ello se debe realizar el despliegue e integracion del
servicio de prediccion de clase y subclase de proteina repetida en base a su estructura
terciaria (Tenorio Ku & Hirsh, 2021).

El segundo objetivo es incorporar servicios de prediccién de la estructura de una proteina
basada en su secuencia de manera integrada con la prediccion de clasificacion. Para ello
se debe realizar el despliegue e integracién del servicio de prediccién de estructura de

una proteina basada en su secuencia (Palomino & Hirsh, 2021).

Finalmente, el tercer y ultimo objetivo es implementar un servicio web integrado para la
curacion de la proteina repetida con el objetivo de identificar sus unidades de repeticion.
Para ello se debe realizar el despliegue e integracion del servicio para la curacion la
curacion de la proteina repetida con el objetivo de identificar sus unidades de repeticiéon
(Hirsh et al., 2016, 2017; Pedraza & Hirsh, 2019). Asimismo, se requiere desarrollar el
servicio web para predecir la estructura de una proteina repetida e identificar sus
unidades de repeticion siguiendo los lineamientos de usabilidad para servicios web
bioinformaticos (Bezerra Brandao et al., 2021; Urbina & Hirsh, 2021).

Para el desarrollo de este servicio se contempla la elaboracion de un diagrama de
ejecucion, mockups navegables y una evaluacion de usabilidad utilizando el cuestionario
SUS-BWS (Bezerra Brandao et al., 2021). Por otro lado, el mantenimiento o modificacion

significativa de los servicios seleccionados esta excluido del alcance de este proyecto.
4. Limitaciones

Se requerira trabajar con servicios desarrollados dentro del grupo de investigacion de

Bioinformatica. Estos han sido compartidos junto a su documentacion desarrollada mas

! Pagina web del curso adquirido: https://www.udemy.com/course/vuejs-fh/

Pagina 83 de 109



https://www.udemy.com/course/vuejs-fh/

no se asegura el correcto funcionamiento de estos. Por otro lado, para las pruebas de

usabilidad del servicio integrado a desarrollar en este proyecto, se tiene una limitacion

respecto a la disponibilidad de tiempo de los participantes usuarios de servicios web

bioinformaticos.

5.

Identificacion de los riesgos del proyecto

A continuacién, se presenta una lista conteniendo los riesgos de este proyecto,

presentando sintomas, probabilidad, impacto y severidad. Adicionalmente se presentan la

mitigacion y contingencia planeada para estos riesgos.

RG1.

RG2.

Alguno de los servicios que han sido seleccionados no cumplen sus funciones
correctamente una vez que son desplegados.
Sintomas:
o Las salidas del servicio son incorrectas o incoherentes a los resultados
esperados.
o El servicio no arroja salidas y se cae a pesar de seguir las instrucciones de
la documentacién.
Probabilidad: 0.30 (Baja)
Impacto: 0.80 (Muy alto)
Severidad: 0.24 (Alta)
Mitigacion:
o Comunicarse con los desarrolladores del servicio en caso haya algun error
que no pueda ser solucionado con la documentacion.
o Realizar un mantenimiento al servicio.
Contingencia:
o Elegir un nuevo servicio que cumpla con la misma funcién en caso el
mantenimiento requerido sea excesivo.
La disponibilidad de los usuarios que participaran en la evaluacion de usabilidad
no concuerda con la planificacion del proyecto.
Sintomas:
o Dificultad para contactar con alguno de los usuarios.
o Demora en el tiempo de respuesta de alguno de los usuarios.
Probabilidad: 0.50 (Moderada)
Impacto: 0.10 (Bajo)
Severidad: 0.05 (Baja)
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Mitigacién:
o Coordinar previamente con los usuarios participantes.
o Contar con una referencia de posibles usuarios alternativos a participar en
la evaluacion de usabilidad.
Contingencia:
o Coordinar con uno de los usuarios alternativos a participar en la evaluacion
de usabilidad.

Como parte de la identificacién de riesgos del proyecto, se presentan las respectivas
leyendas de los valores utilizados para la probabilidad, impacto y severidad de los riesgos

en las tablas 10, 11 y 12, respectivamente

Tabla 10 Anexo B: Leyenda de probabilidad

Probabilidad Valor
Muy baja 0.10
Baja 0.30
Moderada 0.50
Alta 0.70
Muy alta 0.90

Tabla 11 Anexo B: Leyenda de impacto

Impacto Valor
Muy bajo 0.05
Bajo 0.10
Moderado 0.20
Alto 0.40
Muy alto 0.80
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Tabla 12 Anexo B: Leyenda de severidad

Severidad Valor
Baja <0.05
Media >0.0.5 A <0.14
Alta >0.14

6. Estructura de descomposicion del trabajo (EDT)
A continuacion, se presenta la estructura de descomposicién del trabajo mediante una

Figura 15 Anexo B: Estructura de descomposicién del trabajo del proyecto: Parte superior, titulo del proyecto.
Zona media, objetivos del trabajo. Zona inferior, resultados esperados y medios de verificacion.

representaciéon esquematica para el proyecto de tesis en la figura 15.

7. Listade tareas

En esta seccion del documento se presenta la lista de tareas de la planificacion del
proyecto de tesis, detallando la duracion estimada, esfuerzo asociado y costo estimado. El
resumen total de esfuerzos y costos estimados de esta investigacion se encuentran en la

seccion Costeo del proyecto. Toda esta informacién se muestra en la tabla 13.
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Tabla 13 Lista de actividades del proyecto de tesis con duracién, esfuerzo y costos estimados

Duracion Esfuerzo _
ID Actividad _ _ Costo estimado
estimada asociado
Herramienta integrada para la curacién de proteinas repetidas 20 semanas 420 horas-persona S/.25200.00
Integrar servicios de prediccién de clasificacién de proteinas
1 repetidas en base a su estructura primaria y/o terciaria. 28 dias 84 horas-persona S/.5040.00
Despliegue del servicio de prediccion de clase y subclase de
1.1 proteina repetida en base a su estructura terciaria. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
1.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 4 dias 12 horas-persona S/.720.00
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de la documentacion
1.1.2 | del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00
Integracion del servicio de prediccién de clase y subclase de
1.2 proteina repetida en base a su estructura terciaria. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
1.2.1 | Elaborar informe de integracién del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00
1.2.2 | Elaborar propuesta de casos de prueba del servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Redactar informe de ejecuciéon de casos de prueba propuestos del
1.2.3 | servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
1.3 Despliegue del servicio de prediccién de clase y subclase de 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
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proteina repetida en base a su estructura primaria.

1.3.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 4 dias 12 horas-persona S/.720.00
Elaborar el informe de ejecuciéon de pruebas de la documentacion

1.3.2 | del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00
Integracion del servicio de prediccion de clase y subclase de

1.4 proteina repetida en base a su estructura primaria. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00

1.4.1 | Elaborar informe de integracién del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00

1.4.2 | Elaborar propuesta de casos de prueba del servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Redactar informe de ejecucién de casos de prueba propuestos del

1.4.3 | servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Predecir la estructura de una proteina basada en su secuencia

2 de manera integrada con la prediccidn de clasificacién. 14 dias 42 horas-persona S/.2520.00
Despliegue del servicio de prediccion de estructura de una proteina

21 basada en su secuencia. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00

2.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 4 dias 12 horas-persona S/.720.00
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de la documentacion

2.1.2 | del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00
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Integracion del servicio de prediccion de estructura de una proteina

2.2 basada en su secuencia. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00

2.2.1 | Elaborar informe de integracion del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00

2.2.2 | Elaborar propuesta de casos de prueba del servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Redactar informe de ejecuciéon de casos de prueba propuestos del

2.2.3 | servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Implementar un servicio web integrado para la curacion de
proteinas repetidas con el objetivo de identificar unidades de

3 repeticion. 98 dias 294 horas-persona S/.17640.00
Despliegue del servicio para la curacion de la proteina repetida con

3.1 el objetivo de identificar sus unidades de repeticion. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00

3.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 4 dias 12 horas-persona S/.720.00
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de la documentacion

3.1.2 | del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00
Integracion del servicio para la curacién de la proteina repetida con

3.2 el objetivo de identificar sus unidades de repeticion. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00

3.2.1 | Elaborar informe de integracion del servicio 3 dias 9 horas-persona S/.540.00

3.2.2 | Elaborar propuesta de casos de prueba del servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
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Redactar informe de ejecucién de casos de prueba propuestos del

3.2.3 | servicio integrado 2 dias 6 horas-persona S/.360.00
Desarrollo del servicio web para predecir la estructura de una
proteina repetida e identificar sus unidades de repeticién siguiendo

3.3 los lineamientos de usabilidad para servicios web bioinformaticos. 84 dias 252 horas-persona S/.15120.00
Elaborar el diagrama de ejecucion del proceso del servicio

3.3.1 | integrado 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
Disefiar mockups navegables para las interfaces del servicio

3.3.2 | integrado 14 dias 42 horas-persona S/.2520.00

3.3.3 | Desarrollar el servicio integrado 42 dias 126 horas-persona S/.7560.00
Elaborar propuesta de casos de prueba del servicio integrado

3.3.4 | desarrollado 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
Redactar informe de ejecucién de casos de prueba propuestos del

3.3.5 | servicio integrado 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
Elaborar el informe de adaptacién de lineamientos y evaluacion de

3.3.6 | usabilidad. 7 dias 21 horas-persona S/.1260.00
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8. Cronograma del proyecto

A continuacion, se detalla el cronograma del proyecto de tesis, especificando la fecha de
inicio y la fecha de fin de cada actividad en la tabla 14. Adicionalmente, en el anexo C al
documento se encuentra una hoja de calculo detallando de manera visual la programacién

de cada actividad.

Tabla 14 Cronograma del proyecto de tesis

ID Actividad Inicio Fin

Herramienta integrada para la curacién de proteinas

repetidas 1-Ago 18-Dic

Integrar  servicios de prediccién de
clasificacién de proteinas repetidas en base

1 a su estructura primaria y/o terciaria. 1-Ago 28-Ago

Despliegue del servicio de prediccién de clase y
subclase de proteina repetida en base a su

1.1 estructura terciaria. 1-Ago 7-Ago

1.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 1-Ago 4-Ago

Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de

1.1.2 | la documentacion del servicio 5-Ago 7-Ago

Integracion del servicio de prediccidon de clase y
subclase de proteina repetida en base a su

1.2 estructura terciaria. 8-Ago 14-Ago

1.2.1 | Elaborar informe de integracion del servicio 8-Ago 10-Ago

Elaborar propuesta de casos de prueba del

1.2.2 | servicio integrado 11-Ago 12-Ago

Redactar informe de ejecucion de casos de

1.2.3 | prueba propuestos del servicio integrado 13-Ago 14-Ago
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Despliegue del servicio de prediccién de clase y
subclase de proteina repetida en base a su

1.3 estructura primaria. 15-Ago 21-Ago

1.3.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 15-Ago 18-Ago
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de

1.3.2 | la documentacién del servicio 19-Ago 21-Ago
Integracion del servicio de prediccion de clase y
subclase de proteina repetida en base a su

1.4 estructura primaria. 22-Ago 28-Ago

1.4.1 | Elaborar informe de integracién del servicio 22-Ago 24-Ago
Elaborar propuesta de casos de prueba del

1.4.2 | servicio integrado 25-Ago 26-Ago
Redactar informe de ejecuciéon de casos de

1.4.3 | prueba propuestos del servicio integrado 27-Ago 28-Ago
Predecir la estructura de una proteina
basada en su secuencia de manera integrada

2 con la prediccion de clasificacion. 29-Ago 11-Set
Despliegue del servicio de prediccion de
estructura de una proteina basada en su

2.1 secuencia. 29-Ago 4-Set

2.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 29-Ago 1-Set
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de

2.1.2 | la documentacion del servicio 2-Set 4-Set
Integracion del servicio de prediccion de
estructura de una proteina basada en su

2.2 secuencia. 5-Set 11-Set
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2.2.1 | Elaborar informe de integracién del servicio 5-Set 7-Set
Elaborar propuesta de casos de prueba del

2.2.2 | servicio integrado 8-Set 9-Set
Redactar informe de ejecuciéon de casos de

2.2.3 | prueba propuestos del servicio integrado 10-Set 11-Set
Implementar un servicio web integrado para
la curacién de proteinas repetidas con el
objetivo de identificar unidades de

3 repeticion. 12-Set 18-Dic
Despliegue del servicio para la curacién de la
proteina repetida con el objetivo de identificar

3.1 sus unidades de repeticion. 12-Set 18-Set

3.1.1 | Elaborar el informe de despliegue del servicio 12-Set 15-Set
Elaborar el informe de ejecucion de pruebas de

3.1.2 | la documentacion del servicio 16-Set 18-Set
Integracion del servicio para la curacion de la
proteina repetida con el objetivo de identificar

3.2 sus unidades de repeticion. 19-Set 25-Set

3.2.1 | Elaborar informe de integracién del servicio 19-Set 21-Set
Elaborar propuesta de casos de prueba del

3.2.2 | servicio integrado 22-Set 23-Set
Redactar informe de ejecuciéon de casos de

3.2.3 | prueba propuestos del servicio integrado 24-Set 25-Set
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Desarrollo del servicio web para predecir la
estructura de una proteina repetida e identificar
sus unidades de repeticion siguiendo los

lineamientos de usabilidad para servicios web

3.3 bioinformaticos. 26-Set 18-Dic
Elaborar el diagrama de ejecucion del proceso

3.3.1 | del servicio integrado 26-Set 2-Oct
Disefiar mockups navegables para las interfaces

3.3.2 | del servicio integrado 3-Oct 16-Oct

3.3.3 | Desarrollar el servicio integrado 17-Oct 27-Nov
Elaborar propuesta de casos de prueba del

3.3.4 | servicio integrado desarrollado 28-Nov 4-Dic
Redactar informe de ejecuciéon de casos de

3.3.5 | prueba propuestos del servicio integrado 5-Dic 11-Dic
Elaborar el informe de adaptacion de

3.3.6 | lineamientos y evaluacion de usabilidad. 12-Dic 18-Dic

9. Listaderecursos

En esta seccién del documento se presentan todos los recursos requeridos para la

ejecuciéon de este proyecto.

9.1.

Personas involucradas y necesidades de capacitacion

A continuacion, se describen todas las personas que estan involucradas directamente en

este proyecto de investigacion.

Asesora de tesis: Layla Hirsh Martinez, Ingeniera Informatica. Cuenta con una
maestria en Ciencias de la Computacién y un doctorado en Biociencia vy
Biotecnologia. Profesora asociada de la Pontificia Universidad Catdlica del Peru en
el Departamento de Ingenieria. Actual Directora de Estudios de Generales

Ciencias. Colabora del Instituto Europeo de Bioinformatica (EMBL-EBI).
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e Usuarios de servicios web bioinformaticos: Investigadores con los cuales se
realizara la evaluacion de usabilidad sobre el servicio integrado para la curacion de
proteinas repetidas

o Tesista: Estudiante de posgrado que desarrolla el proyecto de tesis. Cumple con la
formacion requerida para este proyecto. No obstante, se adquiere una

capacitacién en desarrollo frontend.
9.2. Materiales requeridos para el proyecto
Para el desarrollo de este proyecto de investigacion, no se requeriran materiales.
9.3. Estandares utilizados en el proyecto

En este proyecto de tesis se tendra que disefar la interfaz para una herramienta que
soportara el proceso de curacion de proteinas repetidas. Para esta tarea, se trabajaran
con lineamientos de usabilidad para servicios web bioinformaticos (Bezerra Brandao et al.,
2021). Esto permitira que la aplicacién desarrollada presente facilidad de uso para el

publico objetivo.
9.4. Equipamiento requerido

Para este proyecto se necesitaran espacios en la nube. Se trabajara con Amazon Web
Services (AWS), en donde se disefiara la arquitectura del servicio, considerando un

ambiente para el desarrollo y otro para las pruebas y despliegue.
9.5. Herramientas requeridas

A continuacién, se describen las herramientas requeridas para el desarrollo de este

proyecto de tesis.

e Formularios en linea. Estos son cuestionarios en los que un publico objetivo puede
enviar datos por medio de la web (Jain & Karnad, 2017). Seran utilizados para la
evaluacion de usabilidad del servicio desarrollado.

¢ Herramientas para la elaboracion de mockups navegables de la interfaz grafica de
usuario. La elaboracion de prototipos de interfaces graficas de usuario es un
método de desarrollo utilizado para mejorar el planteamiento y ejecucion de
proyectos de software con fines experimentales (Baumer et al., 1996). Para este
proyecto se utilizara Figma.

e Entornos de desarrollo Integrado (IDE). Son interfaces que facilitan la

programacion de una aplicacion. Para el desarrollo en el framework Vue de
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JavaScript y el framework Flask de Python se trabajara en Visual Studio Code con

plugins para los frameworks respectivos.

Herramientas de videoconferencia. Estas se utilizaran para compartir en tiempo

real audio video y, en algunos casos, pantalla entre dos o mas puntos del mundo

(Dudding, 2009). Para este proyecto se utilizara la plataforma Zoom.

10. Costeo del Proyecto

A continuacion, se presenta la especificacion de la estimacion de los costos del proyecto

para establecer el presupuesto en la tabla 15.

Tabla 15 Anexo B: Costeo del proyecto

Valor Monto Monto
item Descripcién Unidad | Cantidad | Unidad Parcial Total
(S/.) (S/.) (S/))
0 Costo total del proyecto 52,600
1. Participantes del proyecto 33,200
1.1 Asesora de tesis Horas 40° 150 6,000
1.2 g_sgarlos fj? servicios web Horas 5 400 2,000
ioinformaticos
1.3 Tesista Horas 420 60° 25,200
2. Bienes, equipos y servicios - - 18,650
21 Laptop MSI Pulse GL66 Equipo 1 9,500 9,500
2.2 Servicio de conexién a internet Meses 6 330 1,980
2.3 Nube AWS Meses 6 1,200 7,200
3. Licencias de software 750
3.1 Google Forms Meses 6 20 120
3.2 Figma Meses 6 50 300
3.3 Zoom Meses 6 55 330
3.4 Visual Studio Code Meses 6 0 0

® Considerando 2 horas semanales de asesoria para el proyecto

® Considerando la retribucién de un Jefe de Practica en la Pontificia Universidad Catolica del Pert
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Anexo C: Cronograma de proyecto

Este anexo contiene el cronograma del proyecto con detalle visual mencionado en el
Anexo B 'y se encuentra en la hoja de «calculo nombrada como
20161811_ManuelBezerraBrandao_LaylaHirsh _Anexo_C.xlsx y se puede acceder a
través de la nube por medio del siguiente enlace:
https://docs.google.com/spreadsheets/d/11Wqu-

fnVbQpmsyU5fpVTgIm1UiT2pAP_/edit?usp=sharing&ouid=115633799306253091037 &rt

pof=true&sd=true
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Anexo D: Actas de revisidon mediante juicio experto

En este anexo se presentan las actas de revision y validacion de resultados mediante
juicio experto en Bioinformatica. Estas pertenecen a los resultados esperados que

cuentan con un indicador objetivamente verificable relacionada a la aceptacion mediante

juicio experto.
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1. Acta de aceptacion del informe de descripcién y modelo de datos de un servicio
de prediccidon de clase y subclase de proteina repetida en base a su estructura

terciaria

Figura 16 Anexo D: Acta de aceptacion del informe de descripcion y modelo de datos de un servicio de
prediccién de clase y subclase de proteina repetida en base a su estructura terciaria
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2. Acta de aceptacion del informe de descripcién y modelo de datos de un servicio

de prediccion de estructura de proteina en base a su secuencia

Figura 17 Anexo D: Acta de aceptacion del informe de descripcion y modelo de datos de un servicio de
prediccion de estructura de proteina en base a su secuencia
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3. Acta de aceptacién del informe de descripcidon y modelo de datos de un servicio
para la curacién de la proteina repetida con el objetivo de identificar sus

unidades de repeticion.

Figura 18 Anexo D: Acta de aceptacion del informe de descripcion y modelo de datos de un servicio para la
curacion de la proteina repetida con el objetivo de identificar sus unidades de repeticion.
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Anexo E: Mockups navegables del disefio de interfaz para el

servicio web integrado para la curacion de proteinas repetidas

En este anexo, se presenta el enlace para poder revisar los mockups navegables que

muestran el disefio propuesto para la interfaz del servicio web integrado para la curacion
de proteinas repetidas.

Figura 19 Anexo E: Diserio de la pantalla principal del servicio web integrado para la curacién de proteinas
repetidas

Enlace: https://www.figma.com/proto/vCzZgMIxCbOOA401thxszC/Mockups?page-
id=0%3A1&node-id=1%3A5&viewport=-271%2C574%2C0.27 &scaling=scale-
downd&starting-point-node-id=1%3A5
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Anexo F: Repositorios de codigo fuente de los componentes del

servicio desarrollado

A continuacién, se presentan los enlaces a los repositorios en GitLab de los componentes
del servicio web integrado para la curacién de proteinas repetidas. Estos son de acceso
restringido. Para obtener acceso a alguno de estos componentes por favor escribir a

mbezerrabrandao@pucp.edu.pe.

Componente TRNET-lite:

https://gitlab.com/daisy-repeatproteincurator/trnet-lite

Componente Structures Downloader:

https://gitlab.com/daisy-repeatproteincurator/alphafold-downloader

Componente RepeatsDBLite 2.0:

https://gitlab.com/daisy-repeatproteincurator/repeatsdblite2.0

Componente Daisy back-end:

https://gitlab.com/daisy-repeatproteincurator/daisy-backend
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Anexo G: Documentacién del servicio API desarrollado para la

herramienta integrada para la curacion de proteinas repetidas

A continuacion, se presenta la documentacion del servicio APl desarrollado para la
herramienta integrada para la curacién de proteinas repetidas. Este servicio ha sido

desarrollado en e framework Flask de Python.
Enviar un request [POST]

URL: daisy-back.url/request

Body: {

“proteinID”:String //Es el identificador PDB o AlphaFold (Uniprot)
de la proteina a procesar

“email”:String //Es el correo del usuario que hace la solicitud
}
Response: {

“isReady”: Boolean //Falso si recién sera procesada la proteina,
verdadero si ya se encuentran listos los resultados

“requestID”: Integer // ID en base de datos de la solicitud que el
usuario debe tener para ver sus resultados.

“result”: Boolean //Verdadero si se insertd correctamente el
request en base de datos

“proteinResult”: Protein Json //Solo 1llegara si 1isReady es
verdadero. Ver documentacion mas adelante

}

Consultar un request [GET]

URL: daisy-back.url/request/<requestID>

Params:

e requestID: Integer. Es el identificador en base de datos de 1la
solicitud del usuario
Response: {

“isReady”: Boolean //Falso si aun no termina el procesamiento de 1la
proteina, verdadero si ya se encuentran listos los resultados

“proteinResult”: Protein 3Json //Solo 1llegara si isReady es
verdadero. Ver documentacidén mas adelante

}
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Clases de JSON

Protein JSON

Todos los resultados de la proteina procesadas se podran leer desde el
Protein Json. A continuaciodn se detalla el contenido.

{
“id”: String //Identificador de la proteina (Sea PDB o UNIPROT)

“type”: String //Tipo de proteina (“PDB”, “AlphaFold” o “ERROR”),
si es del tipo Error, mostrar que el identificador solicitado no es
valido o que no fue posible procesar esta proteina.

“isRepeat”: Boolean //Verdadero si la proteina tiene al menos una
cadena con regiones repetidas.

“isProcessed”: Boolean //Verdadero si la cadena fue procesada,
deberia ser siempre verdadero.

“chains”:[Chain 3Json] //Lista de Cadenas solo si isRepeat es
verdadero. Ver documentacion mas adelante

}
Chain JSON

Todas 1las cadenas de una proteina estaran presentes en el Json, sean
repetidas o no. Es importante mostrar la prediccién de clases repetidas.

{
“name”: Char //Nombre de la cadena

“isRepeat”: Boolean //Verdadero si la cadena tiene regiones
repetidas

“classPrediction”: {

“IITI_1”:Float //Probabilidad predicha para 1la clase vy

subclase

“III 2”:Float //Probabilidad predicha para 1la clase vy
subclase

“III 3”:Float //Probabilidad predicha para 1la clase vy
subclase

“III 4”:Float //Probabilidad predicha para 1la clase vy
subclase

“III_5”:Float //Probabilidad predicha para 1la <clase vy
subclase
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“III_6”:Float

subclase

“IV_1”:
“IV_2”:
“IV_3”:
“IV_47:
“IV_5”:
“IV_6>:
“IV_7”:

“IV_8”:

cc IV 9”

“IV_10”:Float

subclase
“v_1”:
“v_2”:
“V_3”:
“V_4”:
“V_5:
}

“regions”:

Region JSON

Float
Float
Float
Float
Float
Float
Float
Float

:Float

//Probabilidad

//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad
//Probabilidad

//Probabilidad

predicha
predicha
predicha
predicha
predicha
predicha
predicha
predicha

predicha

predicha

para
para
para
para
para
para
para
para

para

predicha

para

1a

la clase y

la
la
la
la
la
la
la
la

para

Float //Probabilidad predicha para la

Float //Probabilidad predicha

Float //Probabilidad predicha

Float //Probabilidad predicha

Float //Probabilidad predicha

[Region

para
para
para

para

1a
la
la
la

Json] //Lista de regiones
cadena, solo si isRepeat es verdadero. Ver documentacidon mas adelante

clase
clase
clase
clase
clase
clase
clase

clase

clase
clase
clase
clase

clase

1a

y

y
y
y
y
y
y
y
y

clase vy

subclase
subclase
subclase
subclase
subclase
subclase
subclase
subclase
subclase

clase vy

subclase
subclase
subclase
subclase

subclase

repetidas de 1la

Todas las regiones identificadas por RepeatsDBLite para una cadena. Con
toda la informacidén se podran descargar los archivos resultantes.

{

“repeatClass”:String //Clase de proteina repetida

“repeatSubclass”:String //Subclase de proteina repetida

“classRegionNumber”:Int //Numero de regidn repetida para la clase y
subclase. Cabe mencionar que puede haber n regiones de la misma clase.
Asimismo, podria haber diferentes regiones de diferentes clases. Todas
estardn contenidas una por una en la lista de la cadena.

Pagina 106 de 109



Obtener archivo PDB de proteina (PDB) [GET]
URL: daisy-back.url/file/<proteinID>/pdb

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina PDB

Obtener archivo CIF de proteina (AlphaFold) [GET]
URL: daisy-back.url/file/<proteinID>/cif

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot

Obtener archivo PDB de cadena [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/pdb

Nota: Para este caso, usar la clase y subclase de la primera regioén de 1la
cadena. Se puede tener una bandera de “First Region” para cada cadena
para obtener los archivos generales de la candena.

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”

e chainName: Char. Es el nombre de la cadena

e repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena

e repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena

Obtener archivo DB de cadena [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/db

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”

e chainName: Char. Es el nombre de la cadena

e repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena

e repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena

Obtener archivo Mapping de cadena [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/mapping
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Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”

e chainName: Char. Es el nombre de la cadena

e repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena

e repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena

Obtener archivo ZIP de unidades PDB de region [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/<regionNumber>/units

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB

e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”

e chainName: Char. Es el nombre de la cadena

e repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena

e repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena

e regionNumber: Integer. Es el numero de la regidén para la clase y
subclase de proteina repetida de la cadena

Obtener archivo PDB de unidades alineadas de region [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/<regionNumber>/pdb

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB

e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”

e chainName: Char. Es el nombre de la cadena

e repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena

e repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena

e regionNumber: Integer. Es el numero de la regidén para la clase y
subclase de proteina repetida de la cadena

Obtener archivo matriz de alineamiento de region [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/<regionNumber>/matrix

Params:

e proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
e proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”
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chainName: Char. Es el nombre de la cadena

repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena
repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena
regionNumber: Integer. Es el numero de la regidn para la clase y
subclase de proteina repetida de la cadena

Obtener archivo de alineamiento Fasta de regién [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/<regionNumber>/afasta

Params:

proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”
chainName: Char. Es el nombre de la cadena

repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena
repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena
regionNumber: Integer. Es el numero de la regidn para la clase y
subclase de proteina repetida de la cadena

Obtener archivo de alineamiento DSSP de region [GET]

URL: daisy-
back.url/file/<proteinID>/<proteinType>/<chainName>/<repeatClass>/<repeat
Subclass>/<regionNumber>/dssp

Params:

proteinID: String. Es el identificador de la proteina Uniprot o PDB
proteinType: String. Es el tipo de proteina “PDB” o “AlphaFold”
chainName: Char. Es el nombre de la cadena

repeatClass: String. Es la clase repetida de la cadena
repeatSubclass: String. Es la subclase repetida de la cadena
regionNumber: Integer. Es el numero de la regidén para la clase y
subclase de proteina repetida de la cadena
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