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Resumen

El objetivo de esta tesina es el disefio y desarrollo de una aplicacion cliente extensible, portable, de facil distribucion
en el marco de una plataforma, cuyo origen se remite a la tesis ‘Metodologia analitica e integradora para la
generacion de biomarcadores de pacientes con cancer de mama sobre la base de perfiles de expresiéon génica’ de
maestria en Explotacién de datos y descubrimiento de conocimiento de Matias Butti. En dicho trabajo se presenta una
plataforma, denominada Bioplat, para la identificacion, validaciéon y optimizacién de biomarcadores en cancer. La
plataforma Bioplat esta compuesta de varios componentes y una de los principales es el cliente desarrollado en este
trabajo, en el cual se describe la integracién del mismo con el resto de la plataforma, tanto desde el punto de vista
funcional y de sus requerimientos, como desde lo técnico. Ademas, se presentan las soluciones de software
propuestas a la estructura de la plataforma que permitan facilmente, que ésta sea extensible por el equipo de
desarrollo Bioplat, por desarrolladores que deseen enriquecer la plataforma con ideas y/o desarrollos propios
compartidos luego con la comunidad Bioplat o por usuarios finales.

Palabras Claves Conclusiones

Bioinformatica, genética, cancer, Eclipse, OSGi, Java, Con el cliente integrado a la plataforma, se logré
R realizar un producto de facil distribuciéon e instalaciéon
para los investigadores.
Se defini6 un marco de extension consistente, que
permite al cliente, y asi a la plataforma, enriquecerse
en nuevas herramientas para profundizar el estudio de
los biomarcadores.

Trabajos Realizados

Definicién del marco tedrico que da soporte a la
plataforma.

Descripcién de las principales caracteristicas del
cliente a través de un recorrido de sus principales
funciones.

Descripcion del disefio y presentacion de las
herramientas e implementaciones mas destacadas que
dan solucion al cliente, dotandolo de las caracteristicas
buscadas, motivacion y objetivos de esta tesina

Trabajos Futuros

Inclusién de nuevas herramientas a ftravés de los
mecanismos definidos en esta tesina.

Adaptaciones de nuevas caracteristicas de las
tecnologias utilizadas para caracterizar al cliente
grafico

Adaptaciones como parte del crecimiento de Ila
arquitectura general de la plataforma.
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Introduccion

“La ciencia se compone de errores, que a su vez, son pasos hacia la verdad”
Julio Verne

1 Introduccion
1.1 Antecedentes

Esta tesina surge como continuacion del trabajo iniciado en la tesis de maestria
de Matias Butti en Explotacion de datos y Descubrimiento del Conocimiento, presentada en
la facultad de Ciencias Exactas y Naturales de UBA en el afio 2013, titulada “Metodologia
analitica e integradora para la generacién de biomarcadores de pacientes con cancer de
mama sobre la base de perfiles de expresidn génica” [1]. En el trabajo de Matias se
presenta, fruto del trabajo desarrollado en conjunto con un grupo de profesionales del
area de la oncogendmica funcional, un prototipo de Bioplat como integracion de
diferentes herramientas e ideas surgidas en el grupo de trabajo, para la identificacion de
biomarcadores con poder prondstico/predictivo en cancer; ademas de algunos resultados

de andlisis gendmicos en un tipo de cdncer de mama.

Luego de concluida la tesis y de haberme incorporado al equipo, la aplicacién
continud creciendo, consiguiendo publicaciones en importantes revistas de divulgacion

cientifica.

La oncogendmica adquirié gran relevancia en la comunidad cientifica de cancer
en los Ultimos afios gracias a importantes avances en la obtencidon y procesamiento
computacional de grandes volumenes de datos. El trabajo referenciado estd abocado al
estudio y desarrollo de los fundamentos entre las relaciones existentes entre la presencia
de ciertos genes y su relacién con la progresiéon de tumores. Estos son los fundamentos
basicos que sostienen la plataforma, en la cual se definen las entidades genéticas que
detallaremos mas adelante y las relaciones existentes entre ellas, aplicando algoritmos de
data mining que permiten analizar la incidencia significativa de la interaccién de los genes

en determinados procesos oncoldgicos.




Introduccion

1.2 Conceptos de biologia molecular

1.2.1 Genes

El gen es la unidad basica de informacion del ADN. Es a partir del gen que se
inicia el dogma central de la biologia molecular que concluye en la generacién de las
proteinas que cumpliran las funciones en nuestro organismo. El gen es también, la unidad

basica de herencia de los seres vivos.

En el contexto de este trabajo, cumple un rol central pues, es a su vez

componente basico de las entidades que maneja la plataforma.

1.2.2 Genoma

El genoma de un individuo estd dado por la secuencia de bases presentes en su
ADN. Las bases son 4 posibles que las identificaremos con las letras A, C, G o T, por los
nombres Adenina, Citosina, Guanina y Timina respectivamente. En el caso de la especie
humana la secuencia tiene una longitud aproximada de 3.000.000.000 de bases. En
ciertos sectores de esa secuencia, estan codificados los genes, que en este contexto se
pueden visualizar como una subsecuencia de esta larga secuencia que es el genoma del

individuo.
1.2.3 Transcriptoma

Cuando un gen se convierte en proteina, se dice que el gen se expresé. No todos
los genes se expresan en todos los tejidos humanos. Y dependiendo de la necesidad que
tenga ese tejido de la proteina en determinado momento, el gen correspondiente se
expresara mas o menos. El transcriptoma de un paciente en un tejido determinado, es

cuanto se expres6 cada gen en ese tejido.
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El experimento Bioplat (como se desarrolla en la seccion Experimentos Bioplat)

contiene parte del transcriptoma de cada paciente y sus datos de supervivencia.

1.2.4 Mutacion genética

En la generacion de proteinas y enzimas intervienen multitud de procesos
biomoleculares, que tienen como punto de partida, la copia y replicacién de genes. Estos
genes pueden cambiar su estructura inesperadamente, dando lugar a errores en la
replicaciéon antes mencionada. En esta situacion se dice que el gen presenta mutaciones.
Estos genes mediante procesos bioldgicos normales son eliminados. Ahora bien, cuando
estas mutaciones y errores se acumulan en gran cantidad pueden dar lugar a un
descontrol en el proceso de replicacién a nivel celular. Provocando que la poblacion
celular crezca descontroladamente imposibilitando su eliminacién natural por parte del
organismo. Esta acumulacién y crecimiento descontrolado de células en alguna region del
organismo, puede dar lugar a lo que se conoce como tumor, en primera instancia, y si la
acumulacion de errores en los procesos de replicacion persiste, “empeora”, puede derivar

en neoplasias, o cancer.

La biologia molecular ayuda a comprender que el cancer es, en efecto, una forma
de enfermedad genética, debido a que depende de alteraciones en genes especificos que

se encuentran dafiados en las células enfermas. [2]

1.2.5 GenOmica

La gendmica tiene como objetivo principal predecir el comportamiento de los
genes a partir de su secuencia o de sus interacciones con otros genes. El conjunto de
fundamentos y técnicas involucradas en el estudio de la gendmica es multidisciplinar,
involucrando areas tales como pueden ser, obviamente, la biologia molecular, la

estadistica, la informatica, entre otras.

La gendmica es una de las areas que mas ha crecido en los ultimos afios a partir

de importantes avances en las distintas ciencias, pero fundamentalmente en los soportes
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tecnoldgicos para la secuenciacion de ADN de manera cada vez mas eficiente (por
ejemplo los secuenciadores de Ultima generacién), y su posterior procesamiento, cuyo
coste computacional es muy alto. Este procesamiento incluye la comparacion de distintas
secuencias de ADN, identificacion del origen de proteinas a través de la identificacion de

estas secuencias, entre otras opciones.

El nacimiento del proyecto del Genoma Humano, basicamente el estudio de la
secuenciacion de ADN del ser humano, dio lugar a un abordaje del estudio de la
genomica desde dos puntos de vista, uno estructural y otro funcional. En primer lugar, la
genomica estructural, analiza la composicidon de las secuencias de ADN, mediante una
descripciéon digitalizada y estandarizada de su estructura, y por el otro la gendmica
funcional que analiza sistematicamente los resultados de la recoleccion de informacion de
las secuencias de ADN, determinando la funcién e interaccion entre genes, mediante la
aplicacién de aproximaciones experimentales, cuyo origen es un grupo celular o tejido,

que sirve de muestra.

Es de particular interés, entonces, en nuestro caso, centrarnos en el anélisis
genomico funcional. Estos analisis se basan, en general, en el Transcriptoma, es decir en

una cuantificacion de los niveles de expresion de cada uno de los genes de interés.

En un trabajo mancomunado interdisciplinariamente, el andlisis de datos

gendmicos ofrece los siguientes campos de estudio:

e Comparar secuencias gendémicas (Genoma) similares presentes en diferentes
entidades bioldgicas y comprender la funcién de dichas secuencias;

e Realizar predicciones acerca de todas las proteinas codificadas por una
especie, tejido o tipo celular en particular;

e Establecer las variaciones genéticas entre distintas poblaciones de una
misma especie;

e Secuencias genomicas de diferentes especies, y entender procesos

evolutivos.

Uno de los principales objetivos de estos andlisis funcionales, es la identificacion
de un grupo de genes, cuyo patron de expresion se encuentre asociado a un fenotipo

particular. El fenotipo puede ser una caracteristica fisica, bioquimica o hasta incluso de
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comportamiento; en nuestro caso una enfermedad. Este grupo de genes forma el

concepto de gene signature.

La incursién en estos conceptos, y herramientas de analisis permitieron cambiar
el enfoque de estudios de enfermedades complejas, como lo es el cancer, hacia sus
basamentos genéticos. De esta manera, los genes signatures toman gran relevancia en el
ambito de la medicina, cuando estos pueden ser interpretados como biomarcadores
diagndstico, prondstico o predictivo, de una patologia. Permitiendo una mejor
clasificacion de los pacientes, para asi tomar decisiones con mejores certezas por ejemplo
a la hora de indicacion de tratamientos, pudiendo adelantar si estos tendran o no efecto

positivo en el paciente en particular.

1.2.6 Oncogendmica

Una de las areas de la biomedicina que més se ha beneficiado con el estudio de
la gendémica en general y con el andlisis y caracterizacion del genoma humano en
particular, ha sido la oncologia; tanto para entender los mecanismos basicos de los
procesos de transformacion neoplasica, como para el desarrollo de nuevos ensayos para
un mejor prondstico y evaluacidon del riesgo en pacientes oncolégicos, que ayuden a
determinar el tratamiento mas adecuado. Esto ha abierto una nueva &rea de investigacion
en oncologia, basada en la caracterizacion gendmica de las neoplasias: la oncogendémica.

3]

El andlisis de datos oncogendmicos, no solo ha permitido la identificacion de
aquellos grupos de genes que pueden estar diferencialmente expresados, nivel relativo
de su presencia, entre una célula normal, un carcinoma in situ o uno infiltrante (se puede
expandir mas alld del sitio donde se inicié), sino que ademas permiten mejorar el
pronostico de la progresion de cada subtipo tumoral, plantear el tratamiento mas

adecuado y brindar informacidn para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

Periédicamente son publicados y registrados centenares de nuevos estudios en
oncogendmica funcional. Es posible acceder a estos estudios y realizar analisis propios a

partir de ellos ya que son publicados en diversos repositorios accesibles publicamente.
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Existen actualmente dos tipos de repositorios, los primarios y los secundarios. Entre los
primarios podemos nombrar a NCBI' y ArrayExpress® que contienen datos directos de los
patrones de expresion génica. Luego tenemos los secundarios, que son derivaciones de
los repositorios primarios, con el agregado de nuevos datos e hipdtesis como
mutaciones, relaciones evolutivas, entre otros. En este grupo de repositorios podemos
mencionar GeneSigDB? (Dana-Farber Cancer Institute, Harvard School of Public Health,

USA) y MolSigDB* (Broad Institute — MIT & Harvard, Cambridge, USA) [1]

1.3 Contexto de la investigacion original

La clasificacidn del cancer en subtipos moleculares puede resultar de utilidad para
una seleccién correcta y personalizada de tratamiento. Esta clasificacion mejora el
prondstico basado meramente en caracteristicas histopatoldgicas, las cuales en muchos

casos no logran encontrar diferencias que, molecularmente, sean notables.

Entonces la hipotesis de la linea de trabajo en la que se enmarca esta plataforma,
es que es posible identificar un conjunto de genes, cuyos niveles de expresidn permitan
pronosticar cdmo progresara la enfermedad, en casos donde los métodos actuales no lo

permitan.

La hipdtesis que plante6 el camino inicial de la investigacion, es que la
integracion de mudltiples “gene signatures” de perfiles de expresion génica permitiria
identificar no solo un espacio prondstico en comun, sino también un grupo de genes
comun entre estudios (‘meta-signature’, nuevo gene signature a partir de la combinacion
de otros) con poder predictivo/pronodstico, que represente las principales vias de
sefializacién desreguladas en la enfermedad en estudio. [1] La generacion de meta-
signatures fue una de las motivaciones iniciales para iniciar la plataforma; sin embargo
con el crecimiento de Bioplat, esta herramienta se convirtié en solo una de las posibles
formas de generar un gene signatures (ver seccion Herramientas para generar/importar

gene signatures).

1 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/

2 http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/

3 http://compbio.dfci.harvard.edu/genesigdb/

4 http://www.broadinstitute.org/gsea/msigdb/index.jsp
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1.4 Motivaciones y objetivos

El software resultante comentado en los Antecedentes, al que referenciaremos
como prototipo, tenia por objetivo realizar prueba de conceptos sobre las ideas surgidas
en el grupo. Luego de validadas estas ideas y de encontrar utilidad a las mismas, el
desafio siguiente era integrarlas y generar herramientas unificadas en una Unica
plataforma, que cumpla todos los requisitos que un software de calidad exige. Una de las
componentes de esta plataforma era el cliente. Asi surge el primer objetivo de esta tesina,
que es justamente el desarrollo de una aplicacion preparada para ser parte de esta nueva

plataforma.

Dada la complejidad inherente del area, el nuevo cliente debe proveer de una
interface rica en caracteristicas visuales, que sea relativamente sencilla de utilizar
unificando e integrando los distintos conceptos. Con capacidad de ofrecer asistencia a los

usuarios en las distintas funcionalidades que la plataforma ofrece.

El prototipo presentaba, por otro lado, una gran dificultad de distribucion a las
PCs de los usuarios que quisieran tenerlo. Muchas veces influia y entraba en conflicto con
otras herramientas que el potencial usuario tuviera preinstalada. Requiriendo asi la
intervencién de los expertos en el area para poder configurar la aplicacién en esas PCs.
Claramente esto atenta contra la distribucion de la aplicacién abiertamente, dando lugar
a un nuevo objetivo de esta tesina, que es justamente permitir la distribuciéon de la
aplicacién de forma sencilla y sin provocar las interferencias que podia traer la instalacién

del prototipo.

Con el uso del prototipo se desprendié una particularidad importante. En las
computadoras donde fue instalado, solian contar con un conglomerado de aplicaciones
satélites que se ejecutaban conjuntamente con el prototipo, pero sin presentar ninguna
particularidad de integracién con este, ya que después de todo no era su objetivo
tampoco, y cuando asi lo requeria se armaba una herramienta ad hoc para disparar el

proceso de “integracién” manualmente que adaptara de alguna manera los datos y los

11
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hiciera fluir de una aplicacion a la otra. Muchas veces este proceso era engorroso, y
propenso a errores con lo cual lo hacia insostenible en el tiempo. En este punto es donde
se empezd a pensar en la construccion de una plataforma integral que ofreciera
posibilidades de integracién con herramientas de este tipo, utilidades, cualquier otro
aporte que pudiera enriquecer la plataforma. De esta manera aparece un nuevo objetivo
para el cliente, que es dar soporte a extensiones para las que la plataforma esté

preparada

Otro de los grandes objetivos del cliente, es dar un marco de extensibilidad a las
operaciones que se realizan sobre las distintas entidades de la plataforma. La motivacion
de este punto es permitir que de un modo conveniente se pueda enriquecer el cliente
con operaciones provistas por los distintos usuarios o desarrolladores que asi lo deseen.
De esta manera se defina una API® que permita la interaccién con los elementos del
cliente abstrayéndose de la implementacion interna de este, focalizando asi el esfuerzo en

el desarrollo a contribuir, a la vez que permita una integracion natural con la plataforma.

6 Application Programming Interface

12
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2 Marco de trabajo

En esta seccion introduciremos el marco de trabajo informatico del cual se parte
para el desarrollo del cliente. Se esquematizara la arquitectura general de toda la
plataforma al momento de iniciar el nuevo desarrollo. Se profundizara en los aspectos de
mayor relevancia a la hora de dar soporte al desarrollo del cliente grafico, es decir los

elementos con los que interactuara directamente.

Por ultimo mencionaremos la dinamica de trabajo del grupo sobre la plataforma
en general, indicando algunas practicas llevadas a cabo para tener un desarrollo

documentado, colaborativo, planificado y consistente.

2.1 Arquitectura general del sistema

La Figura 2.1-1, esquematiza la arquitectura general de la plataforma en
instancias de prototipo, previo a comenzar con el desarrollo del cliente motivo de esta

tesina.

Bases de datos primarias Bases de datos secundarias

GeneSigDB g_j

Prototipo

R4j,

R

=i -

é a w E?;

Usuario] S— Servidor Scripts
GuUI

embebido R

Modelo Aode
genes o

Desarrollador

Figura 2.1-1 - Primera arquitectura general de la plataforma, en instancias de prototipo/pruebas de
concepto
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Podemos comentar y notar con respecto a la arquitectura ilustrada en la Figura
2.1-1, que el cliente contiene embebido un subcomponente llamado “Servidor embebido
R”, el cual en este escenario se ejecuta en la misma maquina donde lo hace el cliente
grafico. Esto hacia considerablemente mas compleja la distribucién y posterior instalacion

del cliente en las PCs de los usuarios finales, atentando contra la portabilidad del cliente.

Las herramientas, “scripts”, que fueron surgiendo alrededor del cliente
prototipado, tenian una limitacion muy grande al no poder integrarse facilmente a la
aplicacidn prototipica, ya que esta no estaba preparada para esto, con lo cual muchas de
estas herramientas quedaban con mucho potencial por explotar al no poder hacer un

mejor uso de los datos o recursos de la plataforma.

Cabe mencionar que el prototipo presentaba baja riqueza a nivel visual,

basicamente por su esencia de ser un prototipo. Esto implicaba dificultad en el uso.

14
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2.2 Modelo de la plataforma

El cliente consta de un nicleo de desarrollo, de ahora en mas Modelo, que se
encarga de proveer las entidades del sistema: genes, gene signatures, experimentos
Bioplat, etc. Ademas define los lineamientos a seguir para su extension, dando la
posibilidad de proveer de nuevos algoritmos de optimizacion de biomarcadores,
posibilidad de nuevas fuentes de donde importar los datasets para hacer nuevos analisis,
entre otros puntos donde la plataforma basica permite su extensién. El modelo esta

principalmente desarrollado en Java.

El Modelo hace uso de la capa R4j (ver Figura 2.1-1), desarrollada por el propio
equipo, como intermediario entre R y Java, para realizar los calculos estadisticos

requeridos por la manipulacidn de las entidades del sistema.

El Modelo mantiene, por otra parte, una base de datos local de genes y otras
entidades basicas, de las cuales hace uso intensivo. Estas entidades se actualizan
periddicamente, pero resultan ser relativamente estables en el tiempo. El uso intensivo, y
con el objetivo de hacer eficiente este uso, determin6 que la base de datos se distribuya
junto con el cliente, permitiendo tener dicha base en memoria. Se utiliza el motor de base
de datos h2’, el cual es puramente desarrollado en java, completamente portable y
permite ser ejecutado de modo embebido, es decir como parte totalmente integrada, en
este caso al cliente grafico. En esta base de datos cada gen tiene un conjunto de
identificadores, dependiendo de los distintos estandares definidos y soportados por la

plataforma, ademas otros datos de interés.

2.3 Dinamica del proceso de desarrollo

La dinamica del desarrollo se organizd en el marco de desarrollo agil. Tomando
pautas del modelo Scrum. Principalmente se tomaron los siguientes aspectos de esta
metodologia: se mantiene un backlog de tareas, se arman sprints de dos semanas de

duracién, donde se asignan a cada uno de los integrantes del grupo tareas que iran

7 http://www.h2database.com/

15


http://www.h2database.com/

Marco de trabajo

resolviendo. Es decir, perseguir la idea de tener nuevos features implementados cada 15

dias y poder entregarlos para su posterior aceptacién o no por parte del grupo de

usuarios que forma parte integral del proyecto. De esta manera, se delineé una dindmica

retroalimentada de repriorizacién de tareas o cambio de requerimientos que, al tenerlos

acotados en dichos sprints, minimizd los riesgos de desviar el desarrollo hacia

implementaciones que no sirvieran o que no cumplieran las necesidades exactas del

usuario. Usuario que muchas veces va delineando los requerimientos, cambiandolos o

refindndolos, a medida que interactia con los nuevos features entregados.

A B c
i)
Responsable sprint Nombre
83 DIEGO partir base-lib: terceros y propios
94 | DIEGO actualizacion target eclipse 4: etapa 1 legacy eclipse 3. migracién nuevo eclipse 4
135 |DAVID En caso de que este remoto, el wizard de import from _cel debe tirar un dialogo de error en vez de abrir el wizrd.
o Con el cambio de matias, ahora al tener un valor incorrecto en los datos de expresion, se cambia por NaN. Sin embargo, el gen no es eliminado. O &l sample tampoco
DAVID eliminarse en caso de q para todos los genes tenga NAN
143 | DAVID HeatMap: En el heatmap, en vez de mostrar el geneld mostrar el GeneSymbol
145 liHeatMap: Al heatMap atenuar los colores para que queden mas marcadas las diferenciass. Para eso aplicar median-center primero por samples y luego por genes.
DAVID replace each value by [value — Median(row that value belongs to)]. Agregar ademas el ajuste de color para que guede en un rango menor y asi resaltar mas las diferen
147 | DAVID lllKaplanMeier: referenciar que color es cluster1 y que color es cluster 211!
148 | DAVID HetaMap: En el heatmap, sacar &l label del sample
148 | DAVID El export to text file de |a validacion quedo fea la ventana. Hay un espacio enorme arriba
150 Reparar el boton de R. Ojo que comente la linea que iba llevando el registro porque en algunos casos de importFromCTGA que tenian muchos samples me tiraba
DAVID outOfiemoryException.
151 | DAVID En la validacion, en caso de gue el os_month o el os_staluis sea vacio, eliminar el caso
152 | DAVID Error de la estadistica desde el experimento. CLassCastException
183 Cuando hay mas de un sample que debe ser eliminado (por ejemplo porque ambos samples tienen todos valores incorrectos en los datos de expresion), en el observa’
DAVID solo uno. Esto es io para i i la tarea 156
134 |DAVID Cuando hay que eliminar mas de un gen (porque ambos genes tienen valores incorrectos) en el observations informa solo uno.
Poder informar cuales fueron los samples que se sacaron de la validacion por no tener month o status con valores validos. En ese mismo lugar hacer una validacion de
155 correcto para lanzar |a validacion. Agregar tambien un campo observations (tanto en |a ventana antes de lanzar |a validacion como en la solapa de suvivalAnalysis de ¢
DAVID que muestra los resultados). Este campo debe informar cuales samples fueron removidos.
156 | DAVID | En caso que no se pueda clusterizar,por ejemple porgue todos los valores son muy iguales entonces da un solo cluster , da un error entendible?
161 Al arrancar Bioplat, verificar ambas conexiones (bioplat server y sitio web). Si es ok, mostrar en la vista de mensajes un mensaje que diga que se pudo coneclar a bicp.
JUAN internet. Si falla, le sugerimos que utilice los botones de comprobar conexion para conocer las sugerencias para reparar el emor.
Agregar menu Check connections. Alll debe haber dos submenues: 1-"check connection with Bioplat Server™. Esta opcion ejecuta el codigo del test R4JRemoteConnec
162 falla se debe sugerir que le pida a su adminsitrador que le de permiso a la uri de nuestro servidor (buscar en el codigo cual es) y como alternativa a eso que vaya a
i P para el proxy a mano. 2-"Check connection with other web bioinformatic tools” que debe pegarle a www.google.com. Si falla se d
JUAN que le pida al admin que le de acceso a todas Ias urls que estan publicadas en el file de geneURLS
163 | JUAN Eliminamos la entrada de configuracion de proxy del windows/preferences
164 HetMap: En el hetMap agregar la referencia de o que es up y lo que es down (mostrar como una degrade desde el rojo hacia el verde) poniendo del lado del verde doy
DAVID del rojo up.
163 | DAVID Corregir la exportacion de |la matriz de expresion de una validacion cuando al experimento se le sacaron algunos samples. En partiular falla cuando se selecciona expo
186 Cuando desde el start se lanza el dialogo de import from copy external gene signature from external database, aparece ocupando toda la pantalla a lo ancho. No ocurre
DAVID lanza desde la welcome
167 | DAVID | el PSO p enR
168 | DAVID Configurar servidor productivo. Para ello coordinar con Cristian Damomio (cristiand@ual.edu.ar). Intentar hacerlo sobre docker.
163 | DAVID Monitor de actividad en el rserve productive
170 | DAVID F . Armar la maquina virtual de Docker con ry el web server. Charlarlo con Diego. =
| Problemas actuales de Linux: varias columnas se ven mas chicas que ef tamario maximo del texto, no se ve la vista de genes y tira error (para lo cual es necesario inst _
+ = Backlog bioplat client Backlog Bioplat cioud ~ = Backlog bioplat admin ~ = Backlog Bioplat backend Refacior Grandes Temas ~ | Bug 4 »

En

Figura 2.3-1 - Backlog de tareas

la Figura 2.3-1 se presenta un extracto del backlog, donde se aprecia la

organizacion de diversas tareas agrupadas en sprints. Cada tarea cuenta con una breve

descripcion y el o los miembros del grupo involucrados en la resolucion de la misma.

Para la administracion del cédigo fuente, y como es comun en proyectos de estas

dimensiones, se utiliza un repositorio de control de cambios. Se utiliza un esquema de

versionado definido, y un conjunto de convenciones para hacer el avance del desarrollo

mas simple. Actualmente se estd migrando de SVN a GIT. Ya que este Ultimo presenta

considerables ventajas sobre el primero.
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Entre los miembros del grupo se utiliza Dropbox® para mantener compartida y

actualizada toda la documentacion del proyecto.

test

L',o

el usuario

k

database

L

m2repo

L

profiling

L

_temp

< > {i¥Home Dropbox BiePlat 3-Desarrollo
©® Recent =
£ Home - ™| - l wll il
0-Analisis de 1-Defincion de la 2-Disefio 3-Desarrollo 4-Estadistica 5-Test 6-Documentacion para
[ Deskeop requerimientos arquitectura
[ Documents
s Downloads . N . i . f
7-Instalador 8-Divulgacién Analista Archivos necesarios backlogs backp Bloplat.doc

i pars bests de modelo
g brusic fubicar denErowpdkss:
[ Pictures
VB Videos d d J d J d
- dataFiles documentacion para el estadistica Formatter de codigo LBRs license of agreement
M) Trash usuario

—— d IJ J d EU f D: I
J? Browse Networl -
B paperz013 params presentaciones proceso Product backlag.xds Product backlog Diego.

1
B connect toserver e
Project equipo.gan R Releases Rompecabezas tecnices temp

Figura 2.3-2 - Directorio de documentacion y recursos compartidos

Asi se organiza el repositorio en distintos directorios segun el tipo de informacion
que estos contengan (Figura 2.3-2). Se tiene por ejemplo: “0-Anélisis de requerimientos”
con todo lo definido por los usuarios, “1-Definicién de la arquitectura” con documentos
de andlisis técnicos sobre los diversos temas correspondientes en estudio (clustering, etc),
"2-Disefio” que contiene diagramas UML con el disefio de la aplicacion, “"3-Desarrollo”
aqui se detalla los requisitos a la hora de armar un entorno de desarrollo para emprender
algin cambio, "4-Estadistica” con explicacion de los métodos utilizados, “5-Test” que
contiene archivos para realizar los test manuales y test de integracién automatizados, 8-
Divulgacion” que contiene presentaciones de la plataforma en diferentes Congresos
locales e internacionales; otro tipo de ejemplo es "mpZ2repo”, directorio utilizado como
repositorio de dependencias, que ante nuevas versiones de componentes que sea
necesario compartir entre los desarrolladores, son colocadas aqui y luego vistas y
compartidas por todos los miembros del grupo; por ultimo podemos ver también la
planilla que representa al backlog, documento que mencionamos anteriormente. Entre

otros archivos y directorios.

8 https://www.dropbox.com/
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3 Resultados

Los resultados sobre el cliente tienen dos aristas. Por un lado las soluciones
funcionales propuestas y por el otro sus soluciones tecnologicas, es decir la
implementacién con la que se da respuesta a los requerimientos funcionales. Con el fin
de hacer un abordaje ordenado, presentaremos primero los resultados del cliente a nivel
funcional, lo que nos servird para profundizar en el entendimiento del sistema tanto a
nivel funcional como de dinamica de uso, a través de un recorrido por las distintas partes
que lo componen. Para luego hacer una mejor aproximaciéon de los aspectos tecnolégicos

y de programacion que dan soporte a estas funcionalidades.
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3.1 La Plataforma desde el cliente

3.1.1 Introduccion

La aplicacién cuenta con una pantalla de bienvenida que grafica distintos

caminos posibles de inicio:

Gene Signatures Experiments
s ]
‘ Create a gene signature... ‘==' Import TCGA experiment from CBioportal...
—— [}
a Generate metasignature... (D) Import experiment from text File...
A

:__- Import from external signature-database (GeneSigDB, MSigDB)... @ Import experiment from InSilicoDB using GSE...

@ Generate random gene signature... éfEf{ Import experiment from .CEL files...

http://www.cancergenomics.net

&

=

Figura 3.1-1 - Pantalla de bienvenida a la plataforma

Uno de estos caminos puede comenzar con la confeccion de un gene signature
para la posterior validacion y eventual optimizacion del mismo. Otro modo de dar inicio,
es importando experimentos, que luego servirdn en los distintos analisis que realiza la

plataforma.

Iniciaremos entonces la descripcién del cliente, analizando un gene signature y las

diferentes herramientas que ofrece la plataforma para trabajar con los mismos.
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3.1.2 Gene Signatures

3.1.2.1 Definicion

A partir de ahora, utilizaremos el término gene signature como conjunto de genes

que representan un potencial biomarcador con valor pronéstico del cancer en estudio. Es

decir, representa una hipotesis. A partir de validaciones estadisticas con datos de

supervivencia usando Bioplat sobre diferentes experimentos y posteriores validaciones,

este gene signature se podria convertir en un biomarcador.

3.1.2.2 Visualizacion

Un gene signature cargado en la

3.1-2

& m o= ~ @
Ej mi gene signature &3

MName |migene signature

Author |Diege Martinez

aplicacién se aprecia como lo ilustra la Figura

Genes 50

Description

@ How caniadd genes? | | @ How canido survival analysis?

Gene Name Gene EntreziD  Gene Description
O TRGWA 6986 T cell receptaor gamma variable A (pseudogene)
- TRAJS3 28702 T cell receptar alpha jeining 53
i BAHD1 22893 bromo adjacent homaology domain conkaining 1
W MT1M 4499 metallothionein 14
r NPHP1 4867 nephronophthisis 1 (juvenile)
- TMEMS8 26022 transmembrane protein 98
O v 7791 zyxin
r PPIAP1 1 5483 peptidylpralyl isomerase A (cyclophilin A) pseudogene 11
O ORTE29P 26644 olfactory receptor, Family 7, subFamily E, member 29 pseudogene
r ZNFoO 7643 zinc finger protein 90
= TRDMT1 1787 ERMA aspartic acid methyltransFerase 1
! BRPF2 27154 bromodomain and PHD Finger containing, 3
r NOL3 5296 nucleolar protein 3 (apoptosis repressor with CARD domain)
i NUP&2 23636 nucleaporin 62kDa
O SLC17AY 6568 solute carrier Family 17 (sodium phosphate), member 1
r STAGZ 10735 stramal antigen 2
O TRAJSZ 28702 T cell receptar alpha joining 53
- ZNF138 7697 zinc finger protein 138
= GSTP1 2950 glutathione S-transferase pi1

General | Stakistic Analysis

o =

Figura 3.1-2 - Visualizacion de un gene signature

Las entidades del sistema se visualizan y modifican en lo que llamaremos

Editores. Definiremos, a modo de introduccion, Editor como la componente visual que
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agrupa y muestra una entidad compleja. En el editor del gene signature (Figura 3.1-2), se
ven dos grupos de datos. La solapa titulada “General” donde se listan, en forma tabular,
los genes que conforman la entidad. Como en cualquier grilla, el usuario puede elegir ver
u ocultar las columnas segun sus necesidades. Las columnas que aparecen como visibles
por defecto son: GeneSymbol, el EntrezID y una descripcion corta. Estan ocultas las
columnas con IDs alternativos de los genes. La informacion de cualquiera de los genes

puede ser profundizada, utilizando la vista de genes (ver seccion Vista de genes).

En la solapa titulada “Statistic Analysis”, se presentan los resultados de los
diferentes analisis estadisticos utilizados para validar el poder prondstico que puede

llegar a tener el conjunto de genes postulado por el gene signature en cuestién.

Para realizar estos andlisis, se utilizan estudios de perfiles de expresidon génica
para los cuales se dispongan datos de supervivencia. Estos estudios, que en la plataforma
son llamados experimentos Bioplat, pueden ser importados a la misma a través de
diferentes herramientas que esta ofrece (ver seccidon Herramientas para generar/importar
experimentos Bioplat). Estos experimentos pueden provenir de estudios publicos o
estudios propios del investigador. Asi, un analisis se lleva a cabo aplicando un proceso a
un gene signature en combinacién con un experimento. Como resultado de este proceso
se presentan diferentes apreciaciones estadisticas. Todos los calculos estadisticos que se
realizan estan apoyados en el soporte que da el lenguaje de programacion RS,
especialmente disefiado para este fin. Los cuales se procesan en el servidor R provisto,
como se menciond en secciones anteriores y que retomaremos mas adelante (ver seccién
Servidor R como servicio). Todos los scripts R ejecutados por la plataforma pueden ser
exportados por el usuario para replicarlo o combinarlo con otras herramientas. En la
seccién Validacion estadistica de gene signatures, se profundizard en los resultados

estadisticos ofrecidos por la plataforma.

3.1.2.3 Operaciones basicas

Cuando el editor de un gene signature tiene foco, el cliente grafico habilita un
conjunto de operaciones contextuales especificas para esta entidad, tal como muestra la

Figura 3.1-3. Las operaciones mas destacadas, recuadradas en la misma figura, estan

9 https://www.r-project.org/about.html
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disponibles también como botones en lo que llamaremos barra de herramientas o

toolbar:

r

@ 0 start CheckConnections | Operations | Window

- Add Genes to Gene Signature..
&l = B < A .
- ' Add Random Genes to Gene Siganture..

mi gene signature £3 Remove Genes bo Gene Signature..,

= Statistic Analysis For validating your gene Signature... =

Mame | migene signature L :
i 3 4 Remove selected statistic analysis. ..

Author |Diego Martinez Optimize using Blind search Optimizer

Optimize using PSO

0 How .
— Enrichr
Gene Mame Gene Entraz/D Create new gene signature using selecckted genes
[ TRGWA 6986 1 Export Gene Signature and statistic analysis to PDF i
r ol e Open gene view
i BAHD1 22893 bromo adjacent homology domain conktaining 1
[] MT1M 4499 metallothionein 1M
[ MPHP1 4867 nephronophthisis 1 (juvenile)
[ TMEM28 26022 transmembrane protein 98
[ Z¥X 7791 zyxin
(1 PPIAPT 1 5483 peptidylprolyl isomerase A (cyclophilin &) pseudogene 11
[ ORTEZ29P 26644 olfactory receptar, Family 7, subFamily E, member 29 pseudogene

Figura 3.1-3 - Operaciones basica de un Gene Signature

A continuacion, haremos una breve descripcién de las operaciones disponibles:

e Edicion de la lista de genes: agregar o remover genes manualmente, a partir de la

indicacion de sus nombres o cualquiera de sus identificadores, recordemos que la

herramienta intenta normalizar los identificadores de genes, permitiendo que estos
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sean referenciados segun el sistema de identificacion que utilice el usuario final.

& | &= B A

- . = 52 =)
Mame | migene signature | Genes 0
Author | % Pastegznes

|__0 How can i add m] You can use EntrezlD EnsembliDor Gene name, separated by blank or enter

AURKA BCLZ BTG3 CCNAZ CCND1 CCHWEZ2 CDC20 CDC6
Gene Mame Gene EntreziD CDH1 CDKN3 CIRBF COX6C DLGAPS EGFR  ESR1 EXO1 FOS5 GATA3
) ~ |IGFBPS IL&EST  INPP4B IRS1 KIF23 KIFZC KRT17 MADZ2L1
MCM2 MCM3 MELE MYB MDC80 MPY1R PFKP  PLK1 RRIMZ SLC32A6
SPAGS  TKA TRIP13 TTK TYMS  UBEZC XBP1

@ Howcaniadd genes

paste them. You can use Gene Symbaol, Enkrez id o ensemblid’

é You should use plus butten on the toolbar, Then you can write them down or

oK '_|
Cancel l oK

[ Messages 23 R Y 5O

General Stat|s-t|c ;\n;l-ys.is.:

Created at Message

i AMAMATET AM Yanare siiceesfulle cannack Fa Binnlab Sarer

Figura 3.1-4 - Adicién de genes a un Gen Signature

Andlisis estadisticos: Un gene signature es sometido a distintos analisis estadisticos,

para esto es escoge un conjunto de experimentos Bioplat junto con una
configuracion para su aplicacién. Estos resultados se aprecian en la solapa
correspondiente. Veremos esta operacion detalladamente en la seccion Validacion

estadistica de gene signatures;

Optimizacion de gene signature: La plataforma actualmente ofrece un conjunto de
algoritmos para hacer una optimizacion de la entidad, por ejemplo reducir el nUmero
de genes involucrados en los andlisis. Este punto representa también requerimientos
importantes del cliente, seran detallados en la seccion Optimizacion de gene

signatures;
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e Integracion con otras herramientas: Un ejemplo de esta herramienta es la integracion

con el sitio Enrichr'®, que da informacion relevante al conjunto de genes presentes

en el gene signature;

® Realizacién de operaciones con un conjunto de genes de la entidad. Es posible por

ejemplo, la creaciéon de un nuevo gene signature a partir de un grupo de genes,

previamente seleccionados (Figura 3.1-5);

|
| & | dhim B~ A
|} i ge -3
Mame |rni gene signature
Author |
E
| @ How can i add genes?
Gene Name Gene EntreziD
= =1
| MYB 4602 i
iCa MOCED 10403
ird MNPY1R 4886
[ PFKP 5214
[ PLK1 5347
O RRMZ 6241 3
3 SLC39A6 25800
ica SPAGS 10615 a
| TKA 7083 i
| TRIP13 9319
[ TTK 7272
3 TYMS 7298
B UBEZC 11065
[ ¥BP1 7494
General | Statistic Analysis!

| Genes |43

@ Pastegenes (EntreziD, EnsembliD or Gene name, separated by blank or enter)

Gene signature name:

Gene signature author;

Cene signature description:

Genes;

10403
1886
10615

Cancel

Figura 3.1-5 - Nuevo gene signature a partir de una seleccion

® Reportes: A partir de la informacion presente en el gene signature, se pueden

obtener reportes imprimibles que incluyen toda la informacion basica de la entidad

(autor, nombre, descripcién) y la lista de genes en forma tabular. Ademas, se

incluyen todos los analisis estadisticos realizados. En la Figura 3.1-6 vemos un

ejemplo;

10 http://amp.pharm.mssm.edu/Enrichr/
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# — O migenesignature STATISTIC ANALISYS

Figura 3.7-6 - Ejemplo reporte de gene signature

e Accion de apertura de vista de genes, para integracién con otros sitios desde

donde se obtiene informacién complementaria (ver seccién Vista de genes)

3.1.2.4 Herramientas para generar/importar gene signatures

El usuario de la plataforma cuenta con distintos modos de confeccionar un gene

signature, como se ve en la pantalla de presentacion (Figura 3.1-1), sobre la columna del

apartado izquierdo, y se detallan a continuacién:

Creaciéon de un gene signature vacio: Crea una entidad sin genes. La cual se

completarad segun los estudios e hipdtesis del usuario. El escenario de uso es el de un

investigador que tiene la hipotesis que un conjunto de genes con los que viene

trabajando tiene potencial valor prondstico en el cancer que estudia o también un

investigador que leyé sobre un conjunto de genes en un articulo y quiere realizar

validaciones estadisticas o quiere completarlo con genes de interés o quiere eliminar

25

Wislo] [«[<[rIn] | DEIN R[Rkewx [x|
Gene Signature Name: mi gene signature Author: Diego
Martinez
Number of genes: 43
Gene Signature Description:
[ Gene Etrez ID [ Gene Symbol | EnsemblID | Chromosome Location [ Gene Description i
6.790 AURKA 20q13 aurora kinase A =
5896 BCL2 18921.33|18g21.3 B-cell CLL/lymphoma 2
10.950 BTG3 21g21.1 BTG family, member 3
890 CCMNA2 4g25-g31 cyclin A2
595 CCND1 1113 cyclin D1 | |
9.134 CCNE2 8g22.1 cyclin E2
991 cbczo 1p34.1 cell division cycle 20 homolog (S.
cerevisiag)
950 CDCg 17921.3 cell division cycle 6 homolog (S.
cerevisiag)
999 CDH1 16g22.1 cadherin 1, type 1, E-cadherin
(epithelial)
1.033 CDKN3 14qg22 cyclin-dependent kinase inhibitor
1.153 CIRBP 19p13.3 cold inducible RNA binding
protein
1.345 COX6C 8g22.2 cytochrome c oxidase subunit Vic
9.787 DLGAPS 14q22.3 discs, large (Drosophila)
homolog-associated protein 5
1.956 EGFR Tpl2 epidermal growth factor receptor -
4 [
Page 1 of 2




Resultados

ciertos genes que supone no aportan a su poder  prondstico;

Un gene signature importado de algunas de las bases de datos secundarias:

Estas bases de datos estan disponibles publicamente a través de internet. Las bases de
datos con las que se integra Bioplat son GeneSigDB"" y MolSigDB™. En la version inicial se
desarroll6 un acceso via web services'®, pero luego por cuestiones de performance se
decidié hacer una réplica de la informacién en la base de datos local de Bioplat, teniendo

en cuenta que la actualizacion no es frecuente;

Generado a partir de un proceso heuristico. Es la creacion de un gene signature

producto de aplicar un algoritmo a un conjunto de otros gene signatures publicados que
cumplen un criterio elegido por el investigador. A este gene signatures resultante lo
llamaremos Metasignature. Si bien actualmente solo estd implementado el algoritmo
ALIX™, la solucion esta desarrollada como punto de extension para incorporar facilmente

nuevos algoritmos métodos de seleccién de genes;

Un gene signature generado aleatoriamente: El usuario elige una cantidad fija

de genes y luego el sistema determina aleatoriamente cuales incluir. Este caso se usa

principalmente para pruebas.

Una vez el usuario tiene la entidad cargada en el sistema, asi como se indicé que
se le pueden realizar operaciones, también puede ser editado en sus datos mas simples,

como ser el nombre, autor, descripcién, etc.

Se destaca que una vez que el usuario tiene un gene signature importado en la
plataforma, este es tratado en general sin importar su procedencia, aun asi puede ser (til

tener alguna operacion particular para metasignatures, por ejemplo.

Por ultimo, es importante hacer énfasis en las operaciones de optimizacion y

validacion. Las cuales representan un punto a explotar muy importante dentro de la

" http://www.genesigdb.org/genesigdb/

12 http://software.broadinstitute.org/gsea/msigdb

'3 Operaciones publicadas: http://genesigdb.org/genesigdb/restschema.jsp

4 Abreviatura de "At Least In X gene signatures”. Es una funcién que dado un conjunto de
gene signatures, retorna los genes que cumplan la condicidn de estar presente en al
menos X, de los gene signatures del conjunto de entrada.
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plataforma. Es de notar que, tanto las validaciones, como los procesos de optimizacién de
gene signatures son, intrinsecamente, complejos y de alto coste computacional, asi toman
vital importancia en el desarrollo del cliente, con lo cual volveremos mas detalladamente

sobre estas operaciones en secciones subsiguientes.
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3.1.3 Experimentos Bioplat

3.1.3.1 Definicion

Un experimento es una agrupacion de muestras para un determinado tipo de
tumor. Las muestras se extraen de tejidos de organismos con afeccion tumoral. Cada una
de estas muestras tiene datos de expresién de los genes (podria contener el
Transcriptoma completo) y datos clinicos que incluyen datos de supervivencia como la
sobrevida o tiempo transcurrido hasta la reaparicion del tumor (se los referencia como

datos de progresion o follow-up).
Los Experimentos Bioplat, sirven para realizar validaciones estadisticas de
supervivencia, para comprobar el valor pronéstico/predictivo de los genes signatures (ver

seccién Validacion estadistica de gene signatures) y para optimizacién de los mismos (ver

seccién Optimizacion de gene signatures).

3.1.3.2 Visualizacion

La Figura 3.1-7, muestra un experimento visualizado en su editor.
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& (A2 H 4~

& Wang . GSE4635 &3 =g
Mame |GSE4635 Genes  [12,477
Author \authar{ Samples |8

@ How can i do survival analysis?

MName Gene Entrez ID GSM15729 GsM104082 GSM104072 G5M104080 GSM104078 GSM104075 GSM104076 GsM104074]

r TREH 11181 5.472808599745849 . 5.380763633742316; 5.077654837696627 5.239435182827109 5.244016682769146 . 5.388410915240606 5.753804214370548 5.634455154833579
T GEMINA 50628 B.317841878176882 8.87687357835909 8.46433802092403 8.64334092781318 | 9.067747606251944 B.47496772929479 8.8345606116985 B.677598018263156
r NATSE 51471 5.5906445903822455 | 5.832275302930141 5.280619156382099; 5.492252674156716; 5.287229789990726 ; 5.709123536049387 5.746926577520601 5.682131909217814
ml ALPK1 80216 6.8552512636263 | 7.816600227430004 | 7.056558866755842 7.59435290362792 | 6.5222878201465982 | 7.357327713987403 7.241485251446777 | 7.4178617508379965
O IGK@ 50802 7.492006570356316 | 7.532996671094745| 6.639050618343102 7.12316513066451 | 7.017996252946528 | 6.706956163625036 7.361608134107632 7.591609337684681
r FAM16EB 130074 9.507313694492217 9.71444031962613; 9.942649232944122 9.704590315814544 | 9.656756771415282, 9.483006402695699 9.223601 774351406 9.245185075757279
r AMOT 154796 6.24046366912687 | 7.178426717834102 | 6.948882119384163 | 7.005868449693464 ! 7.465121297320126 6.751911840146027 6.239489305318355] 6.4795166902014065
| VSTM4 196740 6.3659645496447 | 6.447515379632783 . 5.855866926164224 | 5.9580692293512865; 6.117166202277354 5.96203045297237 | 6.4855594126712415 6.331521071430525
r SLC38A1 206358 7.4053240715683035 | 7.071264337657511 7.297605689650979 | 7.733005456472253| 7.368140536650327 | 7.3407278850692945 7.249779488564352 7.63689287269883
O LPCATS 254531 8,398520808169502 | 8.374327706720424 8.830309383186107 | 8.21783523485486 | 7.980937627286771 | B.901298753156775 B.688016494492299 8.481317060377108
r NCR3 259197 8.056361540278848 | 7.939479750283632 | 7.611786674373071] 7.992665330876487 | 7.729637684510635 | 7.7979646093431345 !  7.910587151091111!  8.031532945614439
[T} c12orfst 283450 8,702143530640852 | 5.394304708075607 | B.970592541463718 | 8.474245940479127 | B.965685491593847 | B.405725225021767 | B.579601966034762 6.421246926112031
i FAM14981 317662 5784683952302356 ; 5.910612089127073 | 6.087668307900124 | 6.348398198222386; 6.031887640137608 ;. 6.317636630729232 6.04043815069267 1  6.015727242992033
! C2arFES 343840 S A17ATARPIARTASA | SSNASTITITARAINAL S A317N2NA0ANGNAD 1§ SNANAGSIA134AR3A T § ARIATSIAQARZNAT SAN3PA2P37ATIZL A NARTS15I2IRADIAS AAN&RIAIATEALAR]

Expression data | Clinical Data| Statistic Analysis
[ Messsges 32

Created at Message
4/12/16 T:50 AM You are succesFully connect to Bioplat Server
4/12/16 7:51 AM_Experiment From File "fhome/diego/Downloads/Wana-sola con los genes de 55gm.csv” was imported sucessfully. Gene Expression lines read: 43, Number of genes imparted: 43. Number of collapsed genes: 0. C

4/12{16 T:52 AM Creation of mi gene signature(Random gene signature) wss succesfully executed.

i
i
i
i

4/12/16 9:05 AM Experiment GSE4635 imported succesFully From inSilicoDB, Normalized(FRMA)? NO, Clinical data Imported? YES.

=1
g

Figura 3.1-7 - Visualizacién de un experimento Bioplat

En dicho editor, se advierten distintos conjuntos de datos. Esta informacion esta
organizada l6gicamente, en distintos apartados segun su significado o relacion de uso e

interpretacion.

En la solapa “Expression data” se muestra una grilla con las siguientes columnas
de informacién. Name y Entrezld: son, respectivamente, el nombre simbdlico del gen
analizado en el experimento y el id “normalizado” por la plataforma. Las columnas
restantes, tituladas GSMXXX, representan a las distintas muestras, o samples, presentes en
el estudio. La celda (gen, muestra) indica en la grilla el nivel de expresion del gen en el
tejido donde se tomd la muestra. Segun el dogma central de la biologia molecular, un
gen se transcribe a ARNm y luego es traducido a proteina, la cual es quien cumplira la
funcién biologica que le compete. Asi, el nivel de expresion génica mide cuanto se
transcribio el gen en la muestra. Esta es una medida de utilidad para encontrar similitudes
y diferencias entre distintos casos/pacientes, con el objetivo de encontrar hipdtesis

bioldgicas de interés.

En la siguiente solapa se presentan los datos clinicos, estos datos representan

caracteristicas observables para cada muestra, como por ejemplo edad, sexo del paciente,
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condicién de fumador, entre otras variables. Como se menciond anteriormente, los datos

clinicos mas destacados son los datos de supervivencia.

| A2 @ 4K

al Wang . GsE4635 52 [Z] mi gene signature

New ColumnasdFadsf
phyrs

race

Smoker

patient_id

[ej=]= =]

sex

history

age

Il
r
-

race

status

GSM104080
NULL

14

AFA

current smoker

il

GSM15729
NULL

NILL

NILL

never smoker
NILL

MILL

NILL
NILL
NILL

Expression data | Clinical Data| Statistic Analysis|

[l messages 22

Created st Messags
4/12/16 7:51 AM Experiment From fi

4/12/16 7:52 AM Creation of mi gene signature(Random gene signature) was succesfully executed.

p pp g

GSM104082
NULL

NILL

NILL

current smoker
NILL

GSM104072
NULL

NILL

MNILL

current smoker
NILL

MILL

NILL
NILL
NILL

GSM104078
NULL

NILL

NILL

current smoker
NILL

GSM104075
NULL

HNILL

NILL

never smoker
MILL

MILL

NILL
MNILL
NILL

4/12/16 9:05 AM Experiment GSE4635 imported succesfully From inSilicoDB. Normalized(FRMA)? NO. Clinical data Imported? YES,

GSM104076
NULL

NILL

NILL

never smoker
MILL

ILL

NILL
NILL
NILL

4/12/16 10:00 Al Creation of mi gene signature(new gene signature. You can now, add genes using the + button) was succesfully executed.
4/12/16 10:00 AF Genes added ke the Gene Signature(100): ABCAZ, ACP2, ACTA1, ACTAZ, ACTNZ, ADAMSP, ALPK1, AMOT, ANGPT4, ARHGEF3, ARHGEF4, ASIC1, ATPEVOA4, C110rf41, C120rF5t, C150rF63, Clorf216, Clorfas, C2orfss, ¢

GSM104074
NULL

NILL

NILL

never smoker
NILL

MILL

NILL
NILL
NILL

e "fhome/diego/Downlaads/Wang-solo con los genes de 55gm.csv’ was imported sucessfully. Gene Expression lines read: 43, Number of genes imparted: 43, Number of callapsed genes: 0 :i

Figura 3.1-8 - Visualizacién de datos clinicos en experimentos Bioplat

La tercera y Ultima solapa para experimentos es la “Statistic Analysis”, donde se

visualizaran analisis realizados sobre el experimento. Estos andlisis estan relacionados con

una operatoria que se vera mas adelante, llamada “Andlisis estadistico con cluster

manual”, dentro de la seccion Operaciones basicas.

3.1.3.3 Operaciones basicas

Una vez el usuario tiene el experimento importado en la plataforma, el usuario

puede aplicarle operaciones como se presenta en la Figura 3.1-9. Las operaciones mas

importantes estan disponibles también como botones desde el toolbar.
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@ O Start CheckConnections | Operations | Window
: Filter genes on expression data
& b H 4K
= r Absolute Value on expression data -
. Wang &3 :
s Apply Logarithm
Change avalue by other value
N |w . ! ,
P ang Paste New Clinical Attribute from clipboard (4
B Anon:yrnous i | Statistic Analysis For validating this experiment setking clusters manually... E
Create new gene signature using seleccted genes
Export experiment to text file
Mame Gene Entrez I Open gene view 36999
i MYB 4602 ' 9656708 | 10.254507 | 9260378 | 10.026452 10.447386 |
[ SPAGS 10615 7.384027 | 6.071637 | 6.399784 | 6.01221 | 6.028053 |
i EXO1 9156 7.221849 | £.348157 66433281 6459875 | 6229951
i CIRBP 1153 10,498523 | 10.805852 | 10.682164 | 9,854342 | 10,921737 |
— MELK | 9833 8.674107 6.829904 | 7.758689 | 6.346306 | 7.630646 |
i RRM2 6241 8.596997 | 7.032239 8.405736 | 67402101 7.342878

Figura 3.7-9 - Operaciones bdsicas para experimentos Bioplat

Las operaciones disponibles son:

Filtro de genes. Esta funcion permite reducir la lista de genes del experimento. Para
ello el usuario puede escribir/pegar la lista de genes utilizando cualquiera de los

estandares de ID soportados por la plataforma Bioplat;

Funciones normalizadoras de expresiones génicas. Actualmente se proveen las

funciones Valor absoluto y Logaritmo que desplazan los valores todas las
expresiones, reemplazando de un valor especifico por el resultado de aplicarle la

funcién;
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e Cambiar valores especificos. El usuario desea modificar las ocurrencias de un valor

presente en el experimento por otro, a modo de ajuste. Esta funcion se puede

utilizar tanto para valores de expresidén génica como de datos clinicos;

x —: 0  BisPlat
L j EI ge- Change a value by ather value

52 1 Change a value for other value in the whole experiment

== |t will change one value For other in the experiment expression data.

Mame |Wang

L5 Ll

Aukthor | Anonymo
old value;

Mame new value:

bk

KIF2C
SPAGS
EXO1 Select the attribute to replace: | 05 Event

@ Replace clinical data " Replace expression data

ST T-._:L_?rr[ D‘]NT

CIRBP
MELK
RRMZ
KIF23
NPY1R
CDH1
FOS

VLB B BT ah Ol O L ED

| Wang | Clinical Data| Stak

I

Cancel | Finish | B—
[ Messages 22 | @@ Ry ) o

SR B (e

Figura 3.1-10 - Wizard de ajuste de valores

e Pegado de nuevos datos clinicos desde el portapapeles del sistema. Es posible
agregar datos clinicos o follow-up a un experimento, extraidos de otras
herramientas o archivos. El texto a procesar debe respetar algunos de los formatos

que soporta la plataforma, por ejemplo datos en formato CSV;

e Andlisis_estadistico con cluster manual. Como se verad en la seccion Validaciéon

estadistica de gene signatures, el primer paso de la validacién es realizar un cluster
(agrupamiento) de los casos segun los valores de expresién génica del experimento
Bioplat con el que se valida, considerando solo los genes postulados por el gene
signature. Sin embargo, el sistema ofrece una forma de validaciéon de experimentos
sin participacién de gene signatures, Util solamente cuando el cluster de los casos lo

quiere realizar manualmente el usuario. Entonces el primer paso de la validacién lo
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hard manual el usuario, y no el sistema como en el caso de la validacion de gene
signatures. Luego se medira la correlacion entre los clusters configurados y los
datos de supervivencia correspondientes. Es de notar que en este caso no son
utilizados los datos de expresién génica.

Esta opcion es de utilidad solo cuando el usuario conoce de antemano los
clusters y solo quiere usar Bioplat para medir la correlacién con sus datos de
supervivencia. Si el usuario quiere realizar la validaciéon completa, comenzando por
el cluster segun los niveles de expresién de todos los genes del experimento,
deberd primero crear un gene signature vacio y pegar todos los genes de dicho
experimento, para luego realizar la validacion estadistica de gene signatures.

Los resultados (estadisticas y gréaficos) que se muestran son los mismos
que en el caso de la validacion estadistica utilizando gene signatures (ver seccion
Validacion estadistica de gene signatures).
La Figura 3.1-11 muestra la pantalla de configuracion de la validacién con cluster
manual. Y la Figura 3.1-12 muestra la pantalla que permite realizar el cluster

manual;
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¥ — 0. BiePlat

|a' |" el @ O WValidate experiment setting manual cluster

Concordance index configuration, using preassigned experiment clusters

| ‘
——— (Configure the Time' atkribute and the 'Event’ attribute For executing the survival skatistic
—— | analysis. The survival analysis will Firstly cluster the samples using its expression data; So, you have

N W |
B | A Help: vou can use thi option to do survival analyss on this experiment setting MANUALL Y the dlusters. If you
would like to use cluster by expression data, create o gene signeture with the subset of genes you are interested
in and use ths experiment ko do valiation

I

Authar |Anon1i?fi

Clustering parameters
Mumber of clusters;

ALl the samples must be assigned to a t;.lusl:er

a
Survival attributes

"Time" Atkribute Mame

[ This attribute represents ‘time until the event ocurred”. That
| OS_Maonths “ | is why, the list shows just the clinical attributes with
NPEY1R - -
| number values.

CDH1

FOS 1 "Status" Attribute Mame

¥BP1 | This attribute represents if the event ocurred or not.

- Valid values For representing "event has ocurred® are: *1° or
‘DECEASED" or "Recurred/Progressed”. On the other side, valid
values For representing "event has not ocurred® are "0 or

1 0 0 o 0 T e i
el
A
5

Wang! Clinical Data

05 Event 2 | "LIVING" or 'DiseaseFree’. If the attribute you want to use is
G g not in the list, probably it has got another codification. Please
M MEesnee ‘.3 i exit From this window, select your experiment and use use
delit . the operation 'change value by other value’ For deing the
=:|5I:r3|:|sl:|c Analys oslarenieal

Processing Regt

_ Change avalue c
oK

e Creation of mi

o L concel | (S

Figura 3.1-11 - Configuracion de experimento Bioplat con cluster manual
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(& A2 | 4 =

-

22

Mame |Wang

Author |Anonymous

Name
KIF2c
SPAGS
EXC1
CIRBP
MELK
RRM2Z
KIF23
MPY1R
CDH1
FOS
MDC80
TYMS
MYB

POoOOnOOOODnoTatn

| wang| clinical Data| stat
L i

@

e P S

essages &4

Crested at

i 5/8/168:57TAM | You

e}

Me

% Cluster Configuration k.. e
Mote: on the table select the samples (SHIFT + LEFT CUCK For multiple selection) and
Ehen RIGHT CLICK to set cluskers. imples | 286

Sample Cluster D 05 Months 05 _Event ’_
GSM37062 -1 54 0
GSM37061 =4 105 {i] E

— GSM37060 =4 81 1] __GSM36994
G5M36998 4 5 o 6,3495948
GSM36999 4 37 q | 5629586
G5M36994 4 2 4 6.146566
G5M36995 4 A3, ] 10.456068
GSM36996 4 24 :| | 7.755399
GSM36997 4 44 1 | 7.655796
GSM36895 4 96 0 3.90183
GSM36896 4 —— T n 8.375352
GSM36897 4 @ Sekcluskerid a4
Saiaeeie * Condigure a number id to cluster
GSM36899 4
G5M36890 4 (4 |
GsM36892 =3
GSM36891 =3
GSM36894 =4 Caricel ‘ TJ
GSM36893 =4
G5M36991 =

Figura 3.7-12 - Configuracion de cluster manual para experimentos Bioplat

Creacién de gene signature: Se comparte la operacion de creacion de un nuevo

gene signature a partir de genes seleccionados en el experimento. Siendo este uno

de los casos de reutilizacion de operaciones entre distintas entidades de la

plataforma;
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Exportacion a un archivo. El usuario tiene la posibilidad de guardar el experimento

modificado en un archivo, para su posterior utilizacion en la plataforma u otra

herramienta que interprete el formato del mismo;

= BT

2 | A2 B 4~

al &2

Name |Wang @ O  Export BioPlat experiment to text File

Auther [Anonymous | Export configuration

Select the destinakion Folder and File. You can also parametrize the data ko include.

Mare Ge_[ Folder: ~,-’experiment5|
[3 MYB File name: Wang-modificado
[ SPAGS
7 S Mumber separator character! Comma
[ CIREP Column separator character: Tab
T4 MELK
Include expression data (¥
[ RRMZ
(™2 KIF23 | Include sample names (header) &
r NPY1R Include clinical data 78
| COH1
r FOS
] XBP1

Wang | Clinical Data | statist

—= Cancel | Finish 4

O Messages \;lﬁ Running

]

Genes 41

Lamples 286

:

=
—

- v o i g S

Figura 3.1-13 - Exportacién de experimento a archivo

3.1.3.4 Herramientas para generar/importar experimentos Bioplat

De la misma manera que para gene signatures, existen distintas estrategias de

creacion de experimentos, a través de su importacién a la plataforma desde distintas

fuentes. Actualmente la plataforma brinda las siguientes opciones:

Importacion de Experimentos TCGA (The Cancer Genome Atlas) via CBioPortal's.

TCGA es el banco de datos mas grande y utilizado de cancer. A través de un conjunto de
pasos se permite que el usuario vaya configurando los parametros para la importacién.

Esta base de datos estd en constante actualizacién, agregando los estudios de mayor

15 http://www.cbioportal.org/

36

G5M36934

9.919845
5.629586
6.146566
10.456068
7.755399
7655796
3.90183
9.375352
10.214694
B8.552004
11.183057



http://www.cbioportal.org/

Resultados

relevancia para la comunidad cientifica del cancer. Provee informacion de diferentes tipos

de cancer en diferentes localizaciones. Considerando como requerimiento central, ofrecer

al investigador la posibilidad de disponer en todo momento de la informacién actualizada

de TCGA (por la importancia que tiene esta herramienta en Bioplat), se decidid evitar la

replicaciéon de la informacion en nuestra BD e implementar una integracién online con

CBioportal, en el momento que el usuario decide realizar la importacién. La integracion se

hace a través de una API R ofrecida por CBioportal. Debido a la importancia de esta

herramienta, se describird cada uno de los pasos para la importacion.

En el paso 1 tenemos un listado de los estudios presentes en la base de datos de

cBioPortal. El usuario busca y selecciona el que sea de su interés. Esto se ilustra en la

Figura 3.1-14;

o
m
o
m

&  mem B

|E= migen bure 58
i a_
Mame |migene signal:;
- E |
S —
Authar
GCene Mame G
. o
] MYH13
] RGCC |
O BCL1O |
[ STXBP& |
(I ZNF180 |
~ DUSPE |
C CTSEZ
[ RPAPY |
— T, _i
—

| General | Statistic Analysi§
|l Messages 23 |

Created at MEE

L /1816 7353 A Yo

Select TCGA study (step 1 of 4)

Select an study From TCGA

Mame

blca_bagi
blca_dFarber_mskcc_ 2014
blca_tcga pub

blca_tcga

lgg_tcgs

brea_beere

brea_broad

brea_sanger

brea tega_pubz015
brea_btcga pub

brea_tega

@ O Import experiment From TCGA (The Cancer Genome Aklas)
|

Description

= Back

Bladder Urothelial Carcinoma (BGI, Mat Genet 2013) |
Bladder Urothelial Carcinoma (Dana Farber & MSKCC, Ca
Bladder Urothelial Carcinoma (TCGA, Nature 2014)
Bladder Urothelial Carcinoma (TCGA, Provisianal)

Brain Lower Grade Clioma (TCGA, Provisional)

Breast Invasive Carcinoma (British Columbia, Mature 201
Breask [nvasive Carcinoma (Broad, Mature 201 2)

Breast Invasive Carcinoma (Sanger, Makure 2012)

 Breast Invasive Carcinoma (TCGA, Cell 2015)

Breask Invasive Carcinoma (TCGA, Mature 201 2)

Breast Invasive Carcinoma (TCGA, Provisional)

Mext = Cancel | Finish

1 4/18/16 8:04 AM Creation of noMame({new gene signature. You can now, add genes using the + buttan.) was su'ccesFuliSf executed.

i 4/18/16 8:10 AM Experiment from File "/home/dieao/Downloads Wana-solo con los aenes de 55am.csv” was imported sucessFullv. Gene E

Figura 3.1-14 - Importacion de experimentos desde TCGA. Primer paso

A partir de un estudio, CBioportal arma subconjuntos de casos con caracteristicas

comunes. A estos subconjuntos los llama “Case List Name”. Por ejemplo, el Case list "All

complete tumors” agrupa solo los casos que tengan toda la informaciéon completa. Como

muestra la Figura 3.1-15, el usuario en el paso 2 debera seleccionar qué “case list name”
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desea importar. Luego, deberéa elegir qué informacion biolégica desea importar. La mas
utilizada suele ser: mRNA expression (RNA Seq V2 RSEM) que representa los datos de

expresion génica curados.

* — O BioPlat

@ =
& &= ” _
- ~__ ® O Imporkexperiment From TCGA (The Cancer Genome Aklas)

i < i Select Case subset and mRNA genetic profile (step 2 of 4)
s i gene signag Seleck the case subset For the selected study, and the mRMNA genekic profile
Author —

i Case lisk name! |All Complete Tumars -
1 Genetic Profile: | mRMA Expression z-Scores | v |
Gene Mame G = =
m mMyHi3 P
[ RGCC |
0 BCL10
[ STXBPS |
r ZNF180
[ DUSP8 l
O CTSsZ
[] RPAP1
=

ik e

| General| Statistic Analysis

|

:i__-ﬁ Messages 4 I ___‘

Cradbe ok Mei = Back . Mext=» | Cancel

T /1816 753 AM Yo

Finish

1 4/18/16 8:04 AM Creation of noMame({new gene signature. You can now, add genes using the + button.) was succesﬁjily executed.

[

g i .

1

™

I

=

i 4/18/16 8:10 AM Experiment From File "/home/dieco/Downloads/Wana-solo con los aenes de 55am.csv” was imperted sucessfullv, Gene |

Figura 3.1-15 - Importacion de experimentos desde TCGA. Segundo paso

A continuacion el usuario debe especificar los genes para los que desea importar
informacion. Para ello, el importador ofrece dos herramientas: la seleccién de los genes
de alguno de los genes signatures disponibles en el escritorio Bioplat (previamente
generado/importado. Ver seccidén correspondiente) o suministrar la lista de genes.

llustramos este paso en la Figura 3.1-16
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x — .0/ BisPlat

| & | B -

. Import experiment From TCGA (The Cancer Genome Atlas)
mi gene signature & '

Select genes (step 3 of 4)

Nafrie |m|' e sl Select the gene list you would like to import. You can do it selecting the genes of a gene signature (picking it
= from the GeneSignature list) or you can use the bottom panel For pasting the gene list,

Author |
.You can filter the experiment picking up a Gene Signature From your Bioplat desktop. Its genes will
be used For filtering the experiment

Gene Signatures inyour Bioplat desktop

Gene Name

a MYHT 3 | Gene Signature  Mumber of genes

O
r scuio o '

[N  stxBes

| ZNF180

o i Cuses : ..Oryou can paste the genes you want to keep From the experiment

| CTsz [ 1
[ RPAP1

e i

General | Skakistic Analy

[ Messages 32

| Created at e < Back ” Mext = | | Cancel | ﬁ

4/18/16 7,53 AM Yol

e

4/18/16 8:04 AM Creation of noName(new gene signature, You can now, add genes using the + button.) was succesfully executed.

ey

4/18/16 8110 AM Experiment From file "/home/diege/Downloads/Wana-salo con los aenes de 55am.csv” was imperted sucessfullv. Gene Exores

Figura 3.7-16 - Importacion de experimentos desde TCGA. Tercer paso
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Como ultimo paso, es posible seleccionar qué datos clinicos se quieren importar
desde el experimento cBioPortal. Se ilustra este aspecto en la Figura 3.1-17. Este paso es
opcional, el cliente habilita su finalizacion en el paso anterior, siendo por omision,

importados todos los datos disponibles en el experimento;

oA LAl
8 = 3
@° LA # 5
__ @ O Import experiment frem TCGA (The Cancer Gename Atlas) E
3 =A1E & - =
| Select Clinical data (step 4 of 4) .
Name | migene signall Select the cllnllcal attributes you would like to import. Remember that for doing survival analysis you need at leaste the time
—— and event attributes. -
Author
Available clinical attributes Selected clinical attributes
B | Select = AGE |
Gene Mame (] AJCC_METASTASIS_PATHOLOGIC_PM
O MYH13 AJCC_MNODES_PATHOLOGHC_PM
[l RGCC AJCC_PATHOLOGIC_TUMOR_STAGE
Select All >>
O BCL1O - AJCC_STAGING_EDITION
] STXBPS AJCC_TUMOR_PATHOLOGIC_PT
[ ZMF180 BRACHYTHERAFY_TOTAL_DOSE_POINT_A
[] DUSPS = Remave DAYS TO_BIRTH
I CTsZ DAYS TO_COLLECTION
BR| RPAP1 DAYS_TO_DEATH
— I 4 4
= e P s Al DAYS_ TO_IMITIAL_PATHOLOGIC_DIAGMNOSIS E
General | Statistic Analysﬁ_ DAYS_TO_LAST_FOLLOWUP
i Messages 3
Created at Met
i 4/18/16 7:53 AM You
i a/18/168:04 AM Cre SBaskll  nex Ermct i Figish

i 4/18/16 810 AM Expen

Figura 3.1-17 - Importacién de experimentos desde TCGA. Cuarto paso

Importacion de experimento desde un archivo. El usuario descarga un archivo

manualmente desde algun sitio publico o generdndolo con datos propios. Dicho archivo
debe respetar el siguiente formato: las primeras lineas deben ser para datos clinicos,
luego viene una linea para header, finalmente vienen los datos de expresién (ver archivo a

la derecha en la Figura 3.1-18)

La configuracion que debe realizar el usuario, presentada en pantalla es:
® Path de ubicacion del archivo;
e Estrategia para colapsar el archivo. En ciertas tecnologias utilizadas para medicion

de los niveles de expresién génica, los resultados pueden contener el mismo sector del
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genoma mas de una vez secuenciado; lo cual se traduce en que el ID del gene puede

estar repetido en la matriz del archivo original. El experimento Bioplat exige eliminar esta

duplicacion (por un requerimiento funcional). Para ello ofrece estrategias que permitan

seleccionar de entre varias filas con ID repetido, solo una de ellas. Las opciones

disponibles son: la fila que tenga mayor varianza, la fila que tenga mayor media, la fila

que tenga mayor mediana.

=20
2 % O mperk exp from
& | x O Impert experiment fram
= . File configuration and collapsing strategy
Select the file, the collapse strategy and the line number of the First expression data
Mame
Authar
File path (take a look at the Format example below): "Wang-solo con los genes|
Collapse Strategy. IF there is maore than one probe Median =]
For the same gene, represent the gene with the probe with highesk;
. First line number of expression data 4
O
r
O Example 1: Expression data first line = 4
-
i 0S_Months 0.00000 17113760 | 79.73717 9297741 | 77.24025
O Clinical data
05_Event 0 0 E o o
o Header Lina id Sample122 Sample 123 |Sample 124 | Sampl= 135 | Sample 126
O 3211 0.03 0.09 -0.08 £.12 0.01
z014 .06 0.02 o 007 .03
[ 10794 006 o 0.02 0.03 o
(] 10794 Q.08 .02 008 .08 .04
5728 032 012 007 0.06 018
r
o data
O 29015 009 0.01 001 01 0.01
- 532 001 0.01 0 0.04 0.01
5304 038 053 D3 045 052
Gl 3858 001 0.17 001 D12 D22
. 2569 0.03 0.02 -0.08 -D.08 0.09
D Mess 1815 L [0 021 0.05 [0
= Creat
oK
o Creat
oK
s e <Back Next » Cancel | | Finish
oK g

-, Creation of noMame(new gene signature, You can no...genes using the + butkon.) (Finished ab 8:04 AM)

Genes 100
Description
@ — O Wang-solo con los genes ...m.csv (~/Downloads) - GVIM
1 0S_Event ¢} a (<] 1 1 1
2 0S_Months 54 105 81 5 37 2
l 3 sampleld GSM37082 GSM37081 GSM37060
4 4171 9,244872 7.996325 8, 681806 8.
S 11004 8,168157 6.57918 7.337554 6.
& 1o61l5 7.384027 6.071637 6.399784 6.
I 7 472 9,505253 8,698973 8, 605723 a.
8 9156 7.221849 6.348157 6.643328 6.
9 8833 8.674107 6.829504 7.758689 6.
10 6241 8.596597 7.832239 8. 405736 6.
11 4886 5.815855 8. 863807 6.603423 5.
125999 10.712538 10.581068 9. B34853 6.
12 2353 9.904335 9. 094565 9.505253 &.
| 14 10403 5. 90086 5. 048068 5,455223 4.
15 7298 9. 689802 8.101833 9. 298863 7.
16 4602 9. 656708 10. 254507 9.260378 1a.
17 991 8. 356958 6.534335 7. 662551 5.8
18 990 4,B829257 4.493114 5.111712 4.8
§ 19 Bg%o 6.399996 5.484415 5.973352 5.4
20 9134 5.597426 4,171337 4.895229 4,2
21 596 7.627359 8, 373861 7.271298 8.1
22 595 9,374203 9,086109 8.534242 8.0
23 5347 6. 093517 5.497814 5.976424 5.3
24 4085 7.008315 5.196886 6.083604 5.5
25 1345 12.122751 12, 708883 12,679127 1z,
26 9319 8.763971 6.525095 7.802327 6.5
27 2625 12.175416 11.807866 12,001113 12,
28 7083 7.,693836 6, 803033 7.516742 6.3

Figura 3.1-18 - Importacion de experimentos desde archivo
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Experimento InSilicoDB usando GSE. InSilicoDB'® es un repositorio de datos gendémicos

curados, muy utilizado en la comunidad cientifica. Pertenece a una empresa Belga. Con la
que luego de un trabajo mancomunado de ajuste en los servicios (técnicamente Web
Services) que ofrecen, se consigui® un acceso a la informacién de una manera
conveniente para la integracion con Bioplat.

El usuario debe indicar el GSE (que es el identificar de estudios estandarizado por GEO™)
y si quiere o no importar los datos clinicos. Ademas, debe especificar qué plataforma se
utilizé para la secuenciacion y si quiere bajar los datos de expresién génica normalizados

o no. Toda esta configuracion esta ilustrado en la captura de pantalla de la Figura 3.1-19

¥ — O  BisPlak
&
b
F @ O Import experiment From InSilice using GSE (GEO Series)
{

~ | Which experiment to import from In Silico?

BioPlat will connect with InSilicoDB For importing the experiment you are asking For. Please specify the
Following information,

GSE (GEO Series); |GSE4635 ' @ Impaort clinical daka
PlatForm: | GPL96 (HG-U1334) = | [] Normalized (FRMA)

Gene Collapse Strateqy: If the experiment has got probes instead of gepes, @ collapse strateqy will be applied sutomatically. The gene will
be represented by the probe with the highest average:.

— E

- —
[5§ Mest -

— < Back Mext Cancel | ‘Finish i
L'IICI—E"! -

K

Figura 3.7-19 - Importacion de experimentos Bioplat desde InsilicoDB

16 https://insilicodb.com/
17 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
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= Desde archivos Cel (AffyMetrix'®). Los archivos Cel definen un formato
estandarizado que generan los chips de esta empresa que miden perfiles de

expresion génica;

Es importante destacar que si bien hay distintas fuentes desde donde importar
los experimentos, la forma de visualizacion estd estandarizada tal como muestra la
seccion Visualizacion de esta entidad, antes mencionada. Esto facilita el uso de las
diferentes herramientas por parte del usuario, abstrayéndose del origen del mismo. De

manera analoga ocurre con los genes signatures.

18 hitp://www.affymetrix.com/
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3.1.4 Validacion estadistica de gene signatures

En esta seccién profundizaremos en una de las operaciones mas importantes de
la plataforma, el analisis estadistico de un gene signature, el cual constituye la
comprobacion experimental de los genes signatures en los que un usuario esté
trabajando. Como iremos viendo la validacién en si, ofrece grandes posibilidades de

explotacion.

Ahora bien, el usuario teniendo su gene signature en estudio y un conjunto de
experimentos Bioplat, puede empezar a operar con ellos combinandolos, es decir poner a
prueba su hipdtesis (evaluar el valor prondstico de la lista de genes postulada). Si bien la
plataforma provee gran variedad de método estadisticos y gréaficos, el analisis estadistico
es un punto de extension mas de la plataforma; es muy simple incorporar nuevos
métodos estadisticos o graficos. Todos los resultados presentados le sirven al usuario
para evaluar el poder prondstico/predictivo de su gene signature haciendo la valoracion
estadistica correspondiente, transformando asi aquellos datos en informacién concreta

para el avance en sus conclusiones.

Hay dos aspectos importantes para mostrar respecto al andlisis estadistico: las
opciones de configuracién y los resultados presentados. A continuaciéon se indican los
pasos de una validacién puntual a modo ejemplo. Detallando aspectos importantes en los

distintos pasos de la configuracion.

Teniendo el gene signature a evaluar cargado en la plataforma, el primer paso es
seleccionar los distintos experimentos Bioplat importados previamente en la plataforma
(ver seccidon Herramientas para generar/importar experimentos Bioplat), que se utilizaran
para realizar el analisis estadistico, como se observa en la Figura 3.1-20, que presenta un
resumen del modo en que los experimentos se aplicaran. Al presionar el botén de
agregado, rotulado con el signo “+", comienza la configuracion a aplicar. En primera
instancia se seleccionaran los experimentos cargados en el cliente, como muestra la
Figura 3.1-21. Luego, como paso siguiente, se debe especificar la configuracién para
realizar el clustering de los pacientes, segun sus niveles de expresidon génica. Entre los

parametros a configurar se incluyen los siguientes (ver Figura 3.1-22):
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e Clustering parameters: Cantidad de clusters. Se puede usar la sintaxis de
rango con un punto seguido de otro, por ejemplo "“2.4". Cabe aclarar que
por cada valor de cluster, se genera una configuracién distinta. En el ejemplo
anterior, si se eligi6 un solo experimento, se obtendrdn 3 resultados

diferentes. Uno con 2 clusters, otro con 3 y por ultimo uno con 4;

e Survival attributes: Como en todo analisis estadistico de supervivencia, se
necesita un atributo "’status” que indica si ocurrié o no el evento y otro
atributo time que representa cuanto tiempo pasé hasta que el evento

ocurrié. O si no ocurrid, cuando tiempo pasé hasta la Ultima vez que se supo

del caso.
— O BiePlak
a S
& 'G:E‘l:'i GEIE ~ E;
& Wang 1l g€ — oo
@ Gene Signature Stakiskic Analysis of your gene signature k-
Mame |migene sig survival Statistic Analysis
: =8 -~
Authar B Add all the experiments you would like to use Forvalidating statiskically, r
—— the prognostic value that your gen signature has got over these data. L
Help: In the table you can see the statistic validations you have configured. For adding new
| configurations, you can use the "+ button at the bottom of the table I
[ | Gene Ma m B 5
3 RRMZ Help 2: The samples of validation experiment having incorrect values in time attribute or
i status attribute, will be taken off For validation.
r MELK E
- EXO1 | Help 3:This attribute represents if the event ocurred or not.
Valid values For representing "event has ocurred” are: *1° or "DECEASED” or "Recurred)
I SPAGS Progressed'. On the other side, valid values For representing "event has not ocurred’ are "0’ or
'LIVING® or 'DiseaseFree”. IF the attribute you want to use is not in the list, probably it has
~ MNEY1R got another codification. Please exit From this window, select your experiment and use use
- MYB the operation 'change value by other value® for doing the replacement.
r XBP1
[ CDH1 E Experiment Clusters Validation Atkrik  Event
= FOS
r kFz3 o
C CIRBP
l:J | Cancel || oK

General ;.Statistic Analysis .
—— T

Figura 3.1-20 - Configuracion de experimentos a aplicar
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o

BioPlat

& |4

i

= signature 28 | o GSEMS el Wang
| @ O Test validation

| Gene MName

Select the experiment(s) you will use for deing statistic analysis of your gene signature

The expression and survival data of the experiments you select on this page, willbe used For deing survival skatistic
analysis of your gene signature,

Help! The experiments in the list are tohse imported to Bioplat. If youw have a file with the expression and dlinical data or
vou have a CEL file youw can easily import them using the start menw. You can also use public data importing

i CACNA1I
|i' SERPINAT
|0 CD2BP2
F  swepL3s
i EDDM3A

‘1‘  NR4A1
i} AGFGZ
|1_- CCND3P
L} IMPDH2
|i_ PPP4C
|5 ABCAS
T camki
i FRA11C

Ii . PAFAHZ

its from CBioportal,

Experiments in your Bioplat Desktop

M GSE 4635

H Wang

Cancel Finish
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% — O BiePlak I‘ O  Test Validation

L k= @ Test configuration, using cluster based on expression data

- J | Configure the 'Time' attrbute and the 'Event' attribute For executing the survival
il Wang |ES] ml statistic analysis. The survival analysis will Firstly cluster the samples using its expression
— 8 Help: You can use ths option to do survival analyss on ths experiment setting MANUALLY the clusters If
Mame |[migenesil]l you would (ke to use cluster by expression date, create a gene signature wih the subset of genes you
N are pterested i and use ths experiment to do valkation

Author

Clustering parameters

MNumber of clusters:
Gene Name |E

8 nRM2 Clustering strategy
] MELK Partiotioning around mediods %
r EXO1 PAM parameters
r SPAGS
= NEY1R Metric: _euclldean =
r L ["] standardized
] XBP1
5] COH1
r FOS
1 KIF23
r — Survival attributes

"Time" Attribute Name

This attribute represents 'time until the event ocurred".
05_Event 2 | That is why, the list shows just the clinical attributes
| with number values.
"Status” Attribube Name

This attribute represents if the event ocurred or nok.
Valid values For representing "event has ocurred® are: "1"
or 'DECEASED" or :Recurrederqqressed'. On the other .

General | Statistic Anal
s —=

1 = Back Mext | Cancel | | Finish. |

Figura 3.1-22 - Configuracion de parametros para los experimetos Bioplat a aplicar

Una vez concluida la configuracion, se dispara la correspondiente validacion. Esta
validacion al finalizar presentara los resultados en el editor del gene signature en la solapa
de andlisis estadisticos como vemos en la Figura 3.1-23. Por cada configuracién (dada por
un experimento y una cantidad de clusters) se presentard una fila nueva en la grilla de
resultados estadisticos como se muestra en la misma figura. Cada una de estas filas
muestra algunos resultados y botones para acceder a graficos y otras funcionalidades

relacionadas con dicha validacion.
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@ - O BioPlat
e = L3
& gk w= ~ @
i wang  [=] migene signature 53 Sl
Experiment Concordance Index Log-Rank Test P-yalue ROC AUC Statistic and ¢ View Used Cluste Open validating Exp | Export Gene Siar| Copy R Script | Preprocessing info

@ | = . [ = = ©
a | = 4 ] & | @ | w |

Genersl | Statistic Analysis

i ® | ma

Figura 3.1-23 - Visualizacién de resultados de la validacion

Los resultados que se incluyen actualmente son:

e Los valores de los resultados estadisticos mas importantes: Concordance-

index'®, Log-rank test p-value?’, ROC AUC?’;

e Un botdn para visualizar mas detalle del resultado del andlisis. Incluye:

o Log-Rank Test Chi Squared: estadistico y su p-value;

o Concordance-index: estadistico y su p-value;

o Curvas ROC: ilustradas en la Figura 3.1-24;

o Mapa de calor (HeatMap). Se muestra en la Figura 3.1-25. Este
mapa permite visualizar si existen o no diferencias de expresiéon
entre los diferentes clusters generados. El tono de los rojos
representa alta expresion génica y el tono de los verdes, baja.

o Curvas de Kaplan Meier: Es el grafico mas representativo para
medir el poder prondstico. Muestra la correlacién entre los

clusters generados y los datos de supervivencia.

e La visualizacién del agrupamiento calculado, esto es la asignacién del id
de cluster correspondiente a cada muestra del experimento, se ilustra en

la Figura 3.1-27;

19http://www.bioconductor.org/packages/3.3/bioc/manuals/survcomp/man/survcomp.pdf
https://cran.r-project.org/web/packages/survival/survival.pdf
2https://cran.r-project.org/web/packages/survivalROC/survivalROC.pdf
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o
a = e 2
& ?gfz £ Statistic and Graphics
&l Wang Wang-C3
Experif  + Lag Rank Test Chi-Squred (The same as Survival Curve Differences with rhe = 0)
M| wang+ Log Rank Test P-Value 0.23952206083493865
M| Wang+ Log Rank Test Chi-Square 2.858219508655096
~ Concordance Index
C_index 0.5661879002673631
Concordance Index P-value 0.11387101821500227
~ ROC
ROC predict time 365.0
ROC survival 0.62168089019183623
ROC AUC 0.5362598860420034
Year =1
el |
- -
-
=]
o |
=
-
(=]
o
[— o
General |

Figura 3.1-24 - Visualizacién de resultados estadisticos

'. E&s @ O Skatistic and Graphies

al Wang Wang-C3
—
| » Concorgance Index
Experif
— ¥ ROC
M wang-
w ng_:_j ~ Heatmap
| £l
Color Key
i -
Clustor colors
— e ) —
4.6 810
Expeession vakues
=d is upreguiated, Green i downregulated]
¥ Kaplan-Meier
]

“General| 54

Figura 3.1-25 - Visualizacién de mapas de calor
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o) BisPlat

@ O statistic and Graphics

| Wang-C3

* Heatmap

Survival Curve Differences Test 2.858219508655096

Survival Curve Differences P-value 0.23952206083493865

04

Probabllity of Survival

02
J

General ._

Figura 3.1-26 - Visualizacion de resultados: Kaplan-Meier

S BlePlak

ENFT IS

. Cluster Configuration

E@’Wang.— Sample ‘Clustzrl[) a| 05 Months 035_Event

|p_iiw" GSM36791 _.2 . 79 0
i GSM36792 2 71 1
GSM36903 2 8 1
GSM36797 'z e 4
GSM36796 2 118 0
GSM36907 2 86 8
GSM37062 1 s 0
G5M36995 =l 113 o
GSM36996 1 24 1
GSM36895 ) 98 (i
G5M36896 4 102 0
GSM36898 i B 7 1
GSM36899 4 1869 0
G5M36890 1 1118 0
GSM36892 i} 110 0
GSM36891 4] |87 o
GSM36894 1 109 0
GSM36893 L 124 =
GSM36992 4 104 0
GSM3T049 i 29 1
GSM36888 A 28 1
_GSM36889 1 108 0

General | Statistic Annly!isl

Figura 3.1-27 - Visualizacién de cluster utilizado
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3.1.5 Optimizacion de gene signatures

Dijimos que un gene signature, a partir de su conjunto de genes, puede funcionar
como marcador prondstico de un proceso tumoral. Sin embargo, es frecuente querer
evaluar si un gen determinado aporta o no informacion a un gene signature, desde el
punto de vista del prondstico. Ante tal sospecha, se quiere generar un gene signature sin
ese gen y volver a evaluar su valor pronéstico/predictivo. Esto mismo puede ocurrir con

varios genes sospechosos de no aportar informacion al gene signature.

La optimizaciéon de un gene signature, entonces, persigue la idea de optimizar,
justamente, los genes presentes, es decir, mantener los genes que tengan real implicancia
en la valoracién de resultados del gene signature y los genes que sean neutros, que no
aporten significancia en el resultado, sean descartados. Para esto se realiza una estrategia
estadistica de feature selection. Asi un gene signature con un numero reducido
(optimizado) de genes es importante ya que puede facilitar posibles estudios

subsiguientes.

Para agilizar esta actividad, la plataforma permite generar y validar
automaticamente genes signatures, resultates de la combinacién de genes de otro. Esta
optimizacion se basa, entonces, en la busqueda de la combinacion de genes del gene
signature original que, removidos, maximizan el valor prondstico o predictivo en los
experimentos evaluados. Como objetivo paralelo aparece la busqueda del modelo mas
parsimonioso, que en este caso seria reducir la cantidad de genes del gene signature que

mantenga (o mejore) el valor prondstico del original.

Cualquiera de estos algoritmos y heuristicas para optimizacion provistos por la
plataforma, necesitan de una medida que les permita comparar dos gene signatures y
determinar cual es el que presenta mejor valor prondstico en el contexto de un
experimento determinado. Actualmente la medida de comparacién es el concordance-
index, pero considerando que este es un punto critico para los algoritmos, es que se esté
trabajando en nuevas métricas. La estrategia de comparacién fue disefiada en la

plataforma para ser facilmente reemplazada sin afectar al nicleo de los algoritmos.
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La plataforma ofrece actualmente dos algoritmos que automatizan esta actividad.
El primero de los algoritmos busca en el espacio de soluciones completo, es decir
generando todas las combinaciones de genes posibles, se lo llamoé Blind Search y el
segundo utiliza una heuristica para reducir el espacio de soluciones, basado en el

algoritmo PSO?%2,

Estos algoritmos requieren una configuracién en varios pasos, incluyendo la
seleccion del experimento Bioplat para la fase de entrenamiento, para la fase de
validacion y también para la de testing. Para mas detalle de la estrategia remitirse a la

tesis citada [1]

Estos procesos son intrinsecamente complejos y costosos en tiempo
computacional ya que en general, hacen validaciones sobre las combinaciones de genes,
que forman subconjuntos del gene signature del cual se parte, para luego aplicar las
validaciones que configure el usuario. Esta es una de las razones por las surgié en el
cliente requerimiento de dar la posibilidad de correr operaciones de mediana/larga
duracién en segundo plano, permitiendo al usuario realizar cualquier otra operacién. Un
ejemplo de esto se ilustra en la Figura 3.1-28, donde vemos que una vez lanzada la
operacion en este caso Blind Search, aparece una vista con las mejores diez performances
de los gene signatures que se derivan del original, y también aparece un didlogo que
permite enviar el proceso a una vista especial, para visualizar su avance, y permitiendo
que el usuario pueda realizar otra tarea en la plataforma. Cabe mencionar que el reporte
de avance, cuando puede ser calculado como es este caso, da al usuario un feedback

exacto de cuanto resta de la operacién para que esta finalice.

22 Particle Swarm Optimization Algorithm
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- 0 Srart CheclkTonnections Cperations, Window

(e sl mjElE =] =l EiE]

=0
Gene Signature name Mumber of Gene  Training (Concordance index)
mi gene signature-(NPY1R,XBP1,CDH1) 8 0.6359143327841845
mi gene signature-(RRMZ,EXO1,NPY1R,CIR 7 0.6368602403563325
mi gene signature-(MELK,SPAGS,MPY1R,CIF 7 0.6392117689792954
mi gene signature-(RRMZ,NPY1R,KIF23,CIR 7 0,6408844388819357
mi gene signature-(MELK,NFY1R,CDH1,FOS 7 0.6412012644889358
mi gene signature-(RRM2,MNPY1R,XBP1,CD} 7 0.6462885738115096
mi gene signature-(NPY1R,XBP1,CIREF) 0.6490226047783766
mi gene signature-(NPY1R,XBP1,FOS) 8 0.6534585824081982
mi gene signature-(NPY1R,COH1,FOS) B 0.6601924759405075
mi gene s:‘igpel:urz-f_.'MELK_,le’\"‘tR_,EDH'_l,CIF!. & 0.7001226993865031
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Figura 3.1-28 - Optimizacion utilizando Blind Search
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3.1.6 Vista de genes

Hoy en dia existen multitud de sitios que ofrecen informacién a través de
interfaces bien definidas, tipo REST?, siendo esta una gran posibilidad de reutilizar
elementos ya existentes para enriquecer la experiencia de uso con la plataforma. La vista
de genes estd pensada para hacer uso de esta caracteristica, dando informacion

complementaria de los genes.

Cuando un usuario tiene una entidad abierta, sea un experimento o un gene
signature, y desea ver informacién especifica de un gen en alguna herramienta web
bioinformatica, puede integrarla facilmente al cliente Bioplat, siempre y cuando el sitio
soporte peticiones de recursos del estilo REST. Entonces, cuando seleccione el gen, podra

visualizar la informaciéon complementaria dentro de la plataforma.

La vista puede ser integrada a multiples sitios web a través de las preferencias
(ver seccién Preferencias), siendo éste un punto de extensién en el cliente, que le permite
al usuario la integracién instantanea con sitios que le proveen informacion
complementaria del gen que seleccione en la aplicacion, ilustramos ejemplos de
integracion con NCBI, presentado informacion detallada del gen seleccionado en la Figura
3.1-29 y en la Figura 3.1-30, la integracion con la aplicacion STRING?, en la cual se
muestran los genes "cercanos” al gen seleccionado. La vista tiene sentido para cualquier
entidad en el sistema que contenga genes en su composicidn, actualmente pueden ser

los gene signatures o los experimentos Bioplat.

%4 Abreviatura de Representational State Transfer. Basicamente, define un modo standard
de acceso a recursos web
25 http://www.string-db.org/
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Figura 3.1-29 - Vista de genes: integracién con NCBI
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Figura 3.1-30 - Vista de genes:

integracion con web STRING
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3.2 Solucion tecnoldgica

En esta seccion se profundizard en los resultados y soluciones técnicas
desarrolladas para dar soporte a la construccién de la plataforma descrita en la seccion

anterior, La Plataforma desde el cliente.

Se analizaran primero las adecuaciones implementadas en el modelo, que dan
soporte a diversas caracteristicas que son necesarias para tener clientes mas eficientes, un
ejemplo de esto es el feedback que se da al usuario en operaciones de larga duracién.
Luego veremos las herramientas y frameworks baésicos utilizados desde el cual se
implementa el cliente Bioplat, para en Ultima instancia ir hacia las soluciones propuestas
que se construyen utilizando estas tecnologias de base, y que permiten la extension del

cliente de un modo eficiente.

3.2.1 Revision de la arquitectura general de la plataforma

Con la incorporacién de nuevos miembros al equipo integral de desarrollo de la
plataforma, se pudieron planificar nuevas componentes, mejor definidas, tomando como
base las experiencias del antiguo esquema. Una de ellas en el nuevo cliente motivo de

este trabajo.

Si bien el esquema arquitectural de la Figura 2.1-1 introduce un desarrollo
desacoplado, orientado a componentes/capas. La nueva arquitectura profundiza el
desarrollo orientado en ese sentido, creando nuevas componentes que se comunican
entre si mediante interfaces que no expongan sus implementaciones internas,
favoreciendo el bajo acoplamiento entre ellas. A modo de introducir la nueva arquitectura
y sus implicancias, se dard una breve descripcion del objetivo de cada componente
profundizando luego en las que conciernen directamente al desarrollo del cliente visual y

sus propuestas de solucién.
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Figura 3.2-1 — Arquitectura futura general de Bioplat

En la Figura 3.2-1, vemos el esquema que tendrd la nueva arquitectura y a

continuacién se dara una breve descripcion de los componentes que se muestran:

Bioplat RCP

Modelo. En el esquema lo nombramos como “Modelo” y forma parte del
cliente. Define las entidades funcionales principales del sistema, distintos tipos de
experimentos, gene signatures, genes. También define entidades y comportamiento
comunes no funcionales como el soporte para data binding entre objetos, interfaz

de monitor de progresos, etc. (ver seccion Revision del modelo de la plataforma);
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Cliente Bioplat (GUI). Construye la interfaz grafica para las entidades

conceptuales que se definen en el Modelo de la plataforma. Se profundizara en el
desarrollo de este cliente, objeto de esta tesina, en las secciones subsiguientes. (ver

seccién Cliente Bioplat)

R4j. Esta componente es desarrollada por el equipo, permite la ejecucién de
scripts R desde Java, transformando los objetos de un contexto al otro. Se
comunica mediante HTTP al Servidor R. Esta capa de integracién con R, define
todos los objetos intervinientes en la comunicacion con dicho servidor, y los cuales

también consume el cliente gréafico para presentar los resultados.

Base de genes. El Modelo hace uso intensivo de la informacion de genes,
entre otros datos, con lo cual se distribuye una base de datos con esta informacion

para mejorar la performance general del sistema.

Servidor de servicios R. Este servidor publica servicios fundamentales para poder llevar a
cabo calculos sobre las entidades del sistema. Estos calculos son mas eficientemente
procesados y expresados en el lenguaje de programacion R. Este lenguaje esta
especialmente disefiado para célculo estadistico y grafico de funciones, y es ampliamente
utilizado en el area de bioinformatica. El cliente interactla con este servidor a través de la
capa R4j, comentada anteriormente, que esta integrada en la infraestructura del cliente.
La publicacién de los servicios que provee se realiza a través del protocolo HTTP, y asi
proveer de un mecanismo relativamente conveniente para accederlo, es decir sortear

proxies web, etc. (ver seccion Servidor R como servicio)

Bases de datos primarias y secundarias. Bioplat utiliza estas fuentes de datos como
eventual punto de entrada para confeccionar nuevos gene signatures a partir de otros
publicados y almacenados en ellas. Un escenario de uso seria la construccién de un gene
signature a partir de algoritmos heuristicos que analizan estos bancos de datos con algun
criterio, como vimos en la seccion Herramientas de generacién/importacién de gene

signatures

Servidor HPC R. Esta componente esta en proceso de desarrollo. Su objetivo es procesar

los requerimientos u operaciones de larga duracién que la aplicacion puede disparar.

58



Resultados

Dando la posibilidad de que estas sean ejecutadas asincrénicamente. Por ejemplo tendra

servicios para dar soporte a la optimizacion (ver seccion Optimizacidn de gene signatures)

Bioplat Cloud. Serd un repositorio donde se albergaran los estudios parciales y
publicados de cada usuario, de esta manera se podran compartir estudios entre distintos
usuarios utilizando un soporte dado por la plataforma. Actualmente en desarrollo en el

equipo.

Curador de gene signatures. Esta componente permite curar todos aquellos datos de
Bioplat Cloud. Ya sean datos privados que un usuario decide compartir con la comunidad,
como datos que los curadores Bioplat decidan incorporar de otras herramientas
bioinformaticas o de diferentes publicaciones de interés. Esta herramienta no esta

iniciada.

Administracién. Esta herramienta mantendrad actualizada la base de datos local de la
plataforma, incluyendo la actualizacion del genoma, de los genes y sus distintos
identificadores alternativos. Esta componente se encuentra en desarrollo y actualmente se

realiza a través de programas desarrollados para tal fin, que se corren periddicamente.

3.2.2 Servidor R como servicio

Vimos en la seccidon Arquitectura general, especificamente ilustrado en la Figura
2.1-1, que dentro del prototipo corria un servidor que daba soporte a las operaciones
estadisticas y grafico de funciones a través del lenguaje y entorno de programacion R,
especialmente disefiado y optimizado para esta tarea. Este servidor corria nativamente en
el sistema operativo donde era instalado, incluyendo configuraciones propias en cada
sistema, con fuerte incidencia en las librerias que el cliente pudiera tener preinstaladas,
entre otras complicaciones. Toda esta configuracion requeria necesaria intervencion y
soporte de un especialista para la correcta instalacion, y posterior correcto
funcionamiento del producto, dificultando considerablemente la instalacion y distribucion
del cliente en las PCs de los usuarios finales. Este hecho claramente atentaba contra la

portabilidad y facilidad de distribucion del cliente, parte de los objetivos de esta tesina.
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Movido por las tendencias SaaS (Software as a Service) es que se decidié extraer
el servidor del cliente, y publicar sus servicios a través del protocolo de aplicacién web
HTTP. Esto tiene ciertas ventajas propias de esta técnica de distribucion de software como
pueden ser: administracion remota del servicio, la configuracién y librerias requeridas se
configuran centralizadamente y no en el cliente. Esto tiene implicancias positivas en
nuestro caso particular, entre ellas se destacan las siguientes: la configuracién del entorno
de ejecucion R, es demasiado compleja para dejarla en manos del usuario; las versiones
de librerias, incluso las librerias propias que desarrolla el equipo especializado en Ry se
distribuyen como parte de la plataforma, y la configuracién en general tienen que ser
estrictamente controladas, ya que un cambio en estas versiones o una incorrecta
configuracién puede devolver incompatibilidades o errores en los célculos que el cliente
utiliza para presentar muchos de los resultados de las operaciones ejecutas haciendo uso
de estos servicios, con lo que debe ser verificado y validado por los desarrolladores de la

plataforma, que como se dijo, se hace centralizadamente donde corren los servicios.

Con este nuevo esquema, cabe mencionar que los servicios van a ser accedidos
por todos los clientes Bioplat, teniendo que conservar, en lo posible, la performance
observada cuando este corria localmente en las PCs de los usuarios. Este problema es
atacado mediante la configuracion de un cluster de servidores que proveen los servicios.
Actualmente se utiliza Docker?®, que es un virtualizador de sistemas operativos, el cual
facilita la construccién y manejo de dependencias para un aplicacion, en nuestro caso nos
permite configurar una imagen, es decir definir nuestra versién de R, su configuracion, las
librerias necesarias, etc. Y luego disparar la ejecucidon de estas imagenes, containers en
términos de Docker, como nuevos nodos del cluster antes mencionado, logrando
mantener la performance buscada en niveles satisfactorios. Luego se liberan estos
containers si la demanda baja, devolviendo los recursos fisicos de los servidores que estén

involucrados.

De esta manera se le da, en gran medida, portabilidad al cliente y facilidad en su

distribucion.

26 https://www.docker.com/
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3.2.3 Revision del modelo de la plataforma

El modelo de la plataforma se encarga como ya se mencion6 de la definicion de
las entidades basicas de la plataforma, y de las operaciones que se pueden realizar con
ella. Con la introduccion del nuevo cliente, se introdujo también una nueva estrategia
para el desarrollo del modelo, haciendo que este de soporte a nuevas caracteristicas.

Mencionaremos dos grandes rasgos a los que el modelo ahora da soporte.

En primer lugar se introducird el soporte para la actualizaciéon de
propiedades/aspectos del sistema. Para esto se requiere del uso de principios definidos
en el standard Java Beans [4], como por ejemplo convencién de nombres para la
definicibn métodos, y que luego permitird al cliente integrarse como se detallard en la
seccion Widgets. A continuacion se comenta la estrategia de funcionamiento basica. Cada
entidad basica que requiera este soporte, extendera una clase base que proporcionara los
mecanismos ahora definidos por el Modelo, para la correcta comunicacion de cambios. La
clase abstracta agregada al modelo se llama AbstractEntity. De esta manera cada entidad
sera responsable de indicar los aspectos que hayan cambiado internamente y que deban
ser comunicados a los interesados, previamente suscriptos al esquema de notificacion.
Estos interesados pueden ser otros objetos del sistema, que realicen algin célculo en
funcién del cambio, el ejemplo por excelencia de esta situacion es la actualizacién de la
visualizacion en pantalla de la entidad, cuando esta cambia internamente por algin
proceso. Esto desacopla eficientemente al modelo y su implementacién interna de cdmo
y cuando los interesados se enteran de cambios y sincronizan su estado, siendo estas

caracteristicas manejadas automaticamente.

En segundo lugar, y en otro orden de adaptaciones al Modelo, las operaciones
que realiza la plataforma suelen ser extensas en el tiempo con lo cual se le dio al modelo
el soporte para implementacién de indicacion de progreso, con tiempo estimado de
terminacion (cuando este puede ser calculado). El Modelo define una interface Java de
monitoreo, con métodos que permiten indicar el progreso, indicar que termind una tarea,
etc. Esta interface se llama Monitor. La implementacion la provee el cliente, siendo

transparente para el Modelo como se informa visualmente el progreso de una operacion.
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Como puede verse el foco principal estd puesto en el desacoplamiento del
modelo de la plataforma de sus clientes. En este caso, y como empezaremos a ver en
detalle en las secciones subsiguientes, el cliente se implementara utilizando la
infraestructura de Eclipse que es el que define los lineamientos generales de interfaz

grafica y el modelo dara el soporte mencionado permitiendo integrar estos lineamientos.
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3.2.4 Cliente Bioplat

A lo largo de esta seccion, analizaremos la implementacion del cliente que da
soporte a la plataforma. Comenzaremos describiendo las tecnologias basicas utilizadas
para llegar luego, a la implementacion de caracteristicas distintivas del cliente.

3.2.4.1 Tecnologias basicas

La seleccion de herramientas utilizadas resulta ser una decision muy importante y
debe hacerse en etapas tempranas del desarrollo. Para tomar estas decisiones se tuvieron
en cuenta y se analizaron un conjunto de variables, por ejemplo entornos donde se usara
la aplicacién, documentacion disponible, automatizacion de procesos, etc.

A continuacion presentaremos las herramientas seleccionadas para el desarrollo
del cliente, remarcando las principales caracteristicas por las que estas fueron escogidas.
Para una vez introducidas, ponerlas en relacién al cliente Bioplat y el aporte que hacen a
este.

Java® es el lenguaje de programaciéon principal elegido para hacer la
implementacion del cliente. Este es un lenguaje robusto, con una gran comunidad de
desarrolladores que continuamente proveen mejoras en componentes de software
reusables y que agilizan considerablemente la programacién. Existen multitudes de
bibliotecas libres que resuelven problemas que cominmente se presentan a la hora de
desarrollar una aplicacién como por ejemplo, interaccién con protocolos como HTTP,
bases de datos, entre muchas otras integraciones con herramientas existentes en el

mercado.

Java es un lenguaje que se compila a un formato propio conocido como
"bytecode”, y que luego es interpretado y ejecutado sobre otro programa escrito en
cddigo nativo del sistema operativo/hardware destino, este programa se conoce como

méaquina virtual. Asi Java garantiza la portabilidad de las aplicaciones en él desarrolladas,

28 hitp://www.oracle.com/technetwork/java/langenv-140151.html
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siempre que exista la maquina virtual mencionada. Esta estrategia de disefio es la
responsable de que Java pueda ser programado/compilado una vez y ejecutado en

cualquier sistema operativo que corra su maquina virtual.

Es un lenguaje de programacion en continuo crecimiento, ya que su sintaxis se
expande version a version para incluir nuevas caracteristicas, a la vez que garantiza cierta
compatibilidad con versiones anteriores del lenguaje y su maquina virtual, aunque a veces
este aspecto es criticado por presentar muchas veces una limitacion o complicacion para

la implementacion de nuevos aspectos del lenguaje.

Es un lenguaje de programacion orientado a objetos, con que el desarrollo
utilizard las estrategias y buenas practicas propuestas por este paradigma de

programacion.

OSGi

0OSGi*® es acrénimo de Open Service Gateway Initiative. Describe por un lado el
marco para dar soporte al desarrollo de un sistema modularizado y una plataforma de
publicacién de comportamiento, a la que llama Servicios, y provee un modelo
desacoplado de comunicacion entre dichos modulos. Cada uno de estos modulos se lo

llama componente o bundle. [5]

De esta manera, provee un mecanismo natural para desarrollo orientado a
componentes, y por otro una plataforma de administracion de servicios dinamica que
cada componente puede publicar o consumir. La concepcién de dinamismo tiene que ver
con la posibilidad de que los servicios, y en general los componentes, pueden ser
detenidos, eventualmente actualizados, y arrancados nuevamente, dando la posibilidad

de hacer cambios en los mddulos sin la necesidad de detener el sistema completo.

Los mecanismos de modularizacién no son provistos a nivel de lenguaje por Java,
es decir no son implementados nativamente en él. Se pueden ver como una extensién de
los modificadores de acceso nativos que si existen en Java, pudiendo asi administrar la

visibilidad de paquetes/clases entre mddulos. [5]

30 https://www.osqi.org/
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A continuacién exponemos el uso del archivo descriptor definido por el standard

OSGi, donde se lo llama MANIFEST.MF. Se dard una breve descripcién y uso de las

principales propiedades utilizadas en el cliente Bioplat. Indicando comentarios sobre

alguno de sus beneficios.

W oo NGOV WNBRE

A DA DA DWW WWWWWWWWWNNNNNMNNMNNMMNNRRRRPRRREPRRERRPRE
W INRPOWOUWONOUPD,WNROOVLONOTUVDNWNROOVOONOGOUPD WNRO -

Manifest-Version: 1.0

Bundle-ManifestVersion: 2

Bundle-Name: Bioplat Core

Bundle-SymbolicName: edu.unlp.medicine.bioplat.core;singleton:=true
Bundle-Version: 1.0.1.qualifier

Require-Bundle: org.eclipse.uij;visibility:=reexport,
org.eclipse.core.runtime;visibility:=reexport,
org.eclipse.core.databinding;visibility:=reexport,
org.eclipse.core.databinding.beans;visibility:=reexport,
org.eclipse.core.databinding.property;visibility:=reexport,
org.eclipse.jface.databinding;visibility:=reexport,
org.eclipse.core.databinding.observable;visibility:=reexport,
org.eclipse.ui.forms;visibility:=reexport,
com.ibm.icu;visibility:=reexport,

org.eclipse.ui.intro,
edu.medicine.bioplat.base.lib;bundle-version="1.2.0"

. Bundle-ActivationPolicy: lazy

. Bundle-RequiredExecutionEnvironment: JavaSE-1.6

. Bundle-ClassPath:

. Bundle-Localization: OSGI-INF/110n/bundle

. Bundle-Activator: edu.unlp.medicine.bioplat.core.Activator

Export-Package: edu.unlp.medicine.bioplat.core,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.core.handlers,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.core.selections,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.editor,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.actions,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.editors.contributors,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.preferences,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.wizards,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.wizards.databinding,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.accesors,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.async,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.databinding.validators,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.extension.points,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.preferences,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.utils.tables,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.views.messages,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.utils,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.utils.wizards,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.widgets,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.widgets.listeners,
edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.widgets.wizards

Cédigo 3.2—T1 - Ejemplo de archivo descriptor Manifest. MF
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Donde:

Bundle-SymbolicName: indica el nombre identificador del bundle. El modificador

singleton indica que habra una Unica instancia del bundle esto es importante ya que
habilita el uso de puntos de extensién en el mundo Eclipse (a los cuales se volvera mas
adelante en las siguientes secciones)

Bundle-version: version del bundle

Require-bundle: Aqui se indican las dependencias. Estas se especifican citando su
Bundle-SymbolicName y admiten distintos modificadores para cada dependencia
individual. Por ejemplo, “visibility=reexport” indica que las dependencias se ven
transitivamente a cualquier otro plugin que vea al que estamos definiendo. Se puede
indicar la dependencia a alguna version o rango de versiones de las que depender, para
asegurar compatibilidad;

Bundle-activationPolicy: esta propiedad indica el momento en que se activa el

bundle cuando la aplicacion arranca. Es deseable, y en general perfectamente posible, que
los bundles se activen “perezosamente” (lazy), esto es cuando alguna clase, interfaz, u
otro recurso del componente es requerido, lo que no es necesariamente cuando arranca
la aplicacion; este rasgo permite mantener la performance de arranque y uso de la
aplicacién a la vez que va creciendo en nuevos componentes/bundles, y estos se activan
a demandan.

Bundle-Classpath: cada bundle administra su propio classpath. En esta propiedad

"o

suele indicarse "." para incluir todos los recursos que componente el bundle.

Bundle-Localization: se indica el directorio donde estan los archivos necesarios

para soporte de internacionalizacién (idioma) de la aplicacién.

Bundle-activator: indica la clase que define el comportamiento cuando el bundle

es activado, y el comportamiento correspondiente para cuando es detenido. Esto es
importante si el bundle ofrece, registra, servicios a otros, ya que permite hacer los ajustes
necesarios ante una eventual baja del bundle por ejemplo para su actualizacidn, y
posterior rearranque sin necesidad de bajar toda la aplicacion.

Export-package: indica a nivel de paquete Java, que es visible fuera del bundle.
Esta propiedad es particularmente importante ya que extiende los modificadores de
visibilidad definidos por el lenguaje Java, por ejemplo permitiendo a una clase o interface
ser publica, pero no ser visible fuera del bundle. En el ejemplo del cliente bioplat, se

exportan utilidades comunes y genéricas, pero no sus implementaciones internas como
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pueden ser clases helpers, que claramente no tienen sentido fuera del bundle y no forman

parte de la APl del médulo.

Maven

El desarrollo de todo el nucleo de la plataforma que se venia implementando,
paralelamente con el prototipo, por citar algunas componentes Modelo, R4j, ya venian
utilizando Maven® para la administracion del proyecto, es decir usando las estrategias
propuestas por esta herramienta. Para el desarrollo del cliente se decidié también utilizar

esta herramienta.

Asi se incorpora Maven para lograr un mejor manejo de los distintos
componentes que hacen al cliente, y mejorar la integracién con el resto de la plataforma.
Maven administra tanto aspectos del ciclo de desarrollo de un proyecto, como también
sus ciclos de testing automdtico, empaquetamiento y publicacion de mddulos,
suministrando en todas estas etapas distintas parametrizaciones que permiten adaptar
requerimientos propios de cada proyecto particular. Volveremos a las caracteristicas que
nos provee Maven en este sentido y como estas se introdujeron al desarrollo del cliente,

en la seccion Toolkit Ul.

Eclipse

Eclipse®* es una comunidad de software libre que provee distintas aplicaciones,
que ayudan al desarrollo de software. Entre estas se incluye el popular entorno de
programacion llamado Eclipse IDE, pero también un variado conjunto de aplicaciones que
van desde herramientas para desarrollo web, manipulacién de datos, etc. Todas estas
aplicaciones se construyen a partir de la misma base arquitectural, la que se llama Eclipse

RCP (Rich Client Platform). [6]

Eclipse RCP, entonces, define una plataforma genérica sobre la cual permite
desarrollar “clientes ricos”. El concepto cliente rico fue introducido en los afos noventa

con los emergentes entornos de desarrollo que facilitaban la programacién de

32 https://maven.apache.org/
34 https://www.eclipse.org/
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aplicaciones con componentes visuales atractivos y potentes, que daban alta calidad y
alta confortabilidad a los usuarios, entre ellos podemos citar a Visual Basic y Delphi. La
metafora o expresion de “riqueza” viene dada en contraposicion a las aplicaciones

simples de esa época orientadas a una “linea de comandos”. [6]

Eclipse RCP entonces, sienta las bases sobre las cuales desarrollar una aplicacion
rica en conceptos visuales, esto incluye integracidén con sistemas operativos modernos,
haciendo uso de las capacidades visuales de este nativamente como veremos en
profundidad en la seccién Toolkit Ul. Pero Eclipse va un paso mas alla en este sentido
dando un marco para la estructuracion visual de una aplicacién definiendo distintos
modos de mostrar las entidades del sistema, dependiendo de su naturaleza. Podemos
encontrar entidades complejas de visualizar, por ejemplo tienen propiedades, tienen
relaciones con otras entidades, puede también ser necesario visualizar distintos conjuntos
de datos a la vez, etc. Para facilitar la visualizacion de esta informacion Eclipse define e
implementa dos conceptos, editores y vistas. En los editores se muestran las entidades
centrales de la aplicacién y luego, para informacion que sirve de modo complementario a
este, se utilizan las vistas. Asi, el entorno de trabajo del usuario puede organizarse
visualizando de modo central una entidad en su editor y una coleccion de vistas
"alrededor” que complementen el trabajo que se realiza sobre este. Esto da un marco de

trabajo muy flexible y personalizable para el usuario.

La plataforma Eclipse en si fue implementada teniendo en mente su
extensibilidad. Asi definié todo el protocolo para llevar esto a cabo. Por un lado Eclipse, a
través de un proyecto llamado Equinox®®, implementa la especificacion OSGi que vimos
anteriormente, de modo que permite utilizar todas las caracteristicas descritas en esa
seccion. Rebautiza los bundles de la especificacién original, como plugins. Usaremos

indistintamente el término a menos que se requiera alguna aclaracién [6].

En el caso del cliente Bioplat, por ejemplo se puede pensar en servicios de
reporte de mensajes, un proveedor de genes, etc. Estos servicios se implementan en los
distintos plugins, asi Eclipse, apoyado en Equinox, da también soporte a una
administracién dinamica de los plugins, permitiendo activarlos o desactivarlos. Decimos
que da soporte ya que, en general no es automatico que todo continde funcionando, sino

gue es necesario manejar como se comportaran los plugins que dependan de alguna

35 http://www.eclipse.org/equinox/
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funcionalidad provista por el plugin a desactivar, en general es perfectamente posible
manejando estos casos [6]. Esta caracteristica es muy interesante ya que permite que por
ejemplo ante un bug en la implementacién de un servicio, este se pueda corregir,

generando un nuevo plugin que reemplace al que presenta el defecto.

Por otro lado, Eclipse RCP define un marco propio de extensiones, decisivamente
importante como soporte para el posible enriquecimiento de una aplicacion de este estilo
de manera consistente. En Eclipse estos puntos son conocidos justamente como Puntos
de extension. Los Puntos de extension pueden incluir implementaciones o ser

completamente declarativos.

El funcionamiento de un punto de extensién plantea la idea de que cada plugin
aporte a la plataforma segun otros plugins asi lo hayan definido. Se puede trazar una
analogia, a modo de graficar este esquema de funcionamiento, con los tomacorrientes y
los enchufes de electrodomésticos, donde los primeros definen una interfaz, un voltaje,
etc. Luego puede enchufarse un artefacto o no si cumple con esa interfaz. Asi podemos
ver a los plugins como los que definen estos tomacorrientes, luego otros plugins, como
artefactos, se enchufan suministrando alguna funcionalidad. Esto beneficia el bajo
acoplamiento entre plugins, pudiendo estos interactuar sin necesidad de tener
dependencias de implementacién, solo con una interfaz bien definida. Como corolario de
esta estrategia, se desprende que un plugin que define su punto de extensién, puede
tener varios plugins que lo quieran contribuir y dependiendo del punto de extension, este
puede procesar todos o tomar en cuenta solo uno. En la plataforma, a modo de ejemplo,
un punto de extension son las operaciones que se pueden realizar sobre un experimento
Bioplat. En el cual la idea es que distintos plugins contribuyan a un mismo punto,
extendiendo la operatoria que se pueda realizar con la entidad. Esto refuerza la idea de
desacoplamiento, pero también es un punto muy interesante para la abstraccion a la hora
de extender la plataforma. Profundizaremos este aspecto en la seccién Framework de

desarrollo

Habiendo comentado estas dos caracteristicas basicas provistas por Eclipse RCP,
primero Equinox como una implementacién de OSGi para la administracién dindmica de
los plugins y segundo la arquitectura de puntos de extension para definir el modo en que
un plugin contribuye nueva funcionalidad, vemos que en conjunto, un concepto

complementandose al otro, nos provee de una arquitectura sumamente potente para la
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extensibilidad dinamica del cliente. Una de las grandes ventajas de esta estrategia es que
se desconoce quiénes suministran las contribuciones, dando inmediatamente un marco

natural de extension.

Al comienzo de la seccion se dijo que Eclipse RCP es una comunidad que
desarrolla distintas herramientas reusables, ahora sabemos que estas herramientas se
definen siguiendo las reglas de puntos de extension, que se definen, implementan y
agrupan en plugins. Algunos de estos puntos de extension son provistos por la
arquitectura basica de Eclipse RCP, por ejemplo para la definicion de un producto Eclipse,
es decir la aplicacion y su configuracién se define una extension para ese punto, y otros
pueden ser agregados, a través de la inclusion de plugins adicionales, para enriquecer el
abanico de funcionalidades o frameworks disponibles para extender una aplicacion,
como ejemplo de estos plugins, tenemos al sistema de ayuda contextual, el framework de

soporte para data binding [6], entre una gran variedad de alternativas.

Se volverda mas adelante a la arquitectura conceptual de una aplicacion
desarrollada sobre Eclipse RCP y sus caracteristicas, pero antes diremos que este tipo de
aplicaciones se ejecutan en el cliente, es decir, definen una aplicacién de escritorio. La

contrapondremos con una aplicacion web y analizaremos sus diferencias.

3.2.4.2 ;Por qué una aplicacion de escritorio?

Una de las grandes decisiones que se tuvieron que tomar para encarar el proceso
de reemplazo del prototipo fue resolver la disyuntiva entre desarrollar una aplicacién de
escritorio o una aplicacion web. Como ya se comentd, la eleccidon se perfilé6 hacia un
desarrollo en Escritorio o Desktop. A continuacion veremos las distintas variables que se

tuvieron en cuenta para tomar este camino.

Como viene siendo la légica del texto, se mencionaran a un nivel general los
distintos aspectos que se pueden llegar a tener en cuenta, para luego si, ponderarlos en

funcion de nuestro cliente Bioplat.
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Hoy dia, tanto aplicaciones de escritorio como webs, son muy potentes, con gran
riqueza tanto visual como funcional. Aun asi, siguen existiendo diferencias o limitaciones
sustanciales a la hora de encarar el desarrollo de la interfaz de cierto tipo de aplicaciones.
Aunque suene obvio, esta interfaz no es ni mas ni menos con la que los usuarios
interactuaran con el sistema y lo que en definitiva sera cara visible de la plataforma, con

lo que es de suma importancia tomar una buena decisién en este punto.

Las aplicaciones de escritorio son aquellas que se ejecutan, basicamente, de
manera directa y nativa en el sistema operativo. Este tipo de aplicaciones tienen un largo
recorrido en la industria de software. Historicamente, es el modo en que se distribuyen las
aplicaciones. Detallaremos brevemente sus ventajas y desventajas. Entre las primeras

caben mencionar:

Andlisis de datos complejos (Big Data): Como las aplicaciones de escritorio se
ejecutan en la pc del usuario, tiene la posibilidad de disponer de todos los recursos
locales sin restricciones. Asi es particularmente beneficioso para el andlisis y presentacion
de datos complejos (potencia en graficos, almacenamiento, procesamiento, etc.)

Posibilidad de correr offline. Esta es una ventaja, si bien en un mundo sumamente

interconectado por Internet, seguramente este no sea 100% un punto positivo ya que de
una manera u otra puede afectar al completo funcionamiento de la aplicacion. Aun asi es
un punto a tener en cuenta a la hora del disefio de la aplicacién y analizar qué beneficios

se puede obtener de este aspecto.

Citamos algunas desventajas:

Actualizacion a demanda: este tipo de aplicaciones en general, requieren que el

usuario sea el encargado de actualizar el software. Si bien, de ser estrictamente necesario,
el sistema se puede programar para que chequee actualizaciones y obligue o no al
usuario a realizarla para poder seguir operando.

Distribucion e instalacién: La distribucidon suele ser compleja, por dependencias

con distintos componentes propios del sistema operativo, por ejemplo tener algun
framework o runtime preinstalado, etc. Esto suele obligar al usuario a tener ciertos
conocimientos que terminan siendo engorrosos y molestos, ya que de lo que se trata es
que directamente el usuario pueda operar con la aplicacion, sin mas. Esto claramente
atenta contra la portabilidad, no serad el mismo set de dependencias en una PC que en

otra con distinto sistema operativo o aplicaciones.
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Mientras que en las aplicaciones web intervienen las siguientes particularidades.
Estas aplicaciones no corren ni directa ni totalmente en las maquinas de los usuarios, sino
que lo hacen en los servidores que la proveen y se ejecutan dentro de un browser de
internet instalado en la maquina cliente. Los usuarios estan habituados a este tipo de
aplicaciones. Se tiene una portabilidad ad hoc, aunque pasa a depender implicitamente
de los distintos browsers de internet (lo cual actualmente no representa un gran
problema). La seguridad, o inseguridad inherente a Internet, se vuelve un tema a tener
muy en cuenta, aqui vuelve a jugar un papel relevante el browser, debiendo estar
correctamente actualizado para minimizar estos riesgos. La escalabilidad es relativamente
facil de proveer, ya que multiplicar los servidores puede y deberia ser, transparente para
los usuarios. Siempre se cuenta con la version actualizada de la aplicacién, la cual es
relativamente sencilla de instalar, o por lo menos es, nuevamente, transparente para el
usuario de la aplicacion. Al tener un acceso relativamente limitado a los recursos del
sistema, es dificil lograr una buena performance en la presentacién de datos e
informacion compleja, o de gran volumen (por ejemplo es casi inviable subir un archivo

de gran volumen al servidor y que este se procese in situ en tiempos razonables)

Habiendo analizado varias de las implicancias generales de una aplicacién de
escritorio y una web. Procedemos a analizar las necesidades de nuestro cliente. El sistema
requiere buena performance en el analisis de archivos de experimentos de gran volumen
(del orden de gigabytes cada uno), asi seria muy poco eficiente subir un experimento a
través de la web y almacenarlo en el servidor web para su analisis, inclusive dicho analisis
suele ser muy complejo computacionalmente, asi es conveniente utilizar los recursos de
almacenamiento y procesamiento presentes en el cliente. Naturalmente los datos tienen
una complejidad en su presentacion, hay grandes cantidades de puntos de informacién a
mostrar, remitirse a la Figura 3.1-7 donde se muestra un experimento en el cliente para
ejemplificar un caso habitual, y esto también debe ser lo mas eficiente posible.
Generalmente un usuario tiene descargado, de antemano, un conjunto de experimentos
sobre los que viene trabajando, con lo que se refuerza el hecho ineficiente de subir un
archivo al servidor, pero también se puede pensar en una ejecucion offline de la
aplicacién, al menos parcial ya que como se ilustra en la Figura 3.2-1 con la arquitectura
general de la plataforma se hacen uso de varios servicios disponibles a través de la red. El
hecho de que el cliente utilice una base de datos embebida hace que la opciéon web no
sea hoy en dia viable, no al menos de la manera que la usa el cliente. En este punto del

analisis parece ser necesario hacer una pausa y confirmar que la aplicacién se realizara de
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escritorio y no web. Pero cabe preguntarse como se podrian solventar las desventajas de

esta eleccion, segun lo planteado parrafos atras en esta seccion.

Dentro del andlisis de lenguajes y frameworks a utilizar para desarrollar el cliente,
Eclipse RCP tomé gran ventaja sobre otras alternativas, ya que direcciona soluciones a los
problemas planteados, a través de herramientas integradas en la plataforma base.

Analicemos los siguientes puntos:

Portabilidad: Java tiene a la portabilidad como uno de sus principales objetivos.
Eclipse se ejecuta sobre la maquina virtual de Java, con lo que parte de la portabilidad
estd garantizada. Aun asi hay elementos que por cuestiones de performance o
reusabilidad de componentes (como se ejemplificard en secciones subsiguientes,
particularmente con SWT) son provistos nativamente, es decir especificamente para el
sistema operativo subyacente. Para estos elementos Eclipse también provee modos y
herramientas para definir particularidades (configuracion o librerias) de cada sistema
operativo aisladamente, en el siguiente punto, sobre la distribucion, se ejemplifica esta

situacion;

Distribucion del producto e instalacion: Eclipse se distribuye como un paquete

totalmente autocontenido y sin necesidad de tener que ser instalado en el sistema (por
ejemplo no requiere mantener informacién en componentes propios del sistema
operativo). También admite una configuracién y posterior ejecucion aislada de otras

aplicaciones preinstaladas por el usuario evitando la entrada en conflicto con estas.

Actualizacién de software: claramente los archivos residen fuera de nuestro

alcance. Eclipse propone un esquema de versionado de plugins tal que puede chequear
contra un servidor, definido especialmente para este fin, y si existe una nueva versién y

proceder a la actualizacién, incluso podria ser automatica y desatendida.

Recursos del cliente (PC): con respecto a este punto es interesante notar que las

PCs modernas tiene un alto poder de cdmputo, esto incluye cada vez mas memoria,
multiples procesadores, discos sélidos, etc. El cliente al ser Desktop, tiene acceso a esta
potencia, de la cual puede hacer uso para preprocesamiento de la informacion separando
la que es relevante de la que no, y luego si ser esta enviada a los servidores que

realmente podran realizar eficientemente el trabajo mas complejo. Es menester recalcar
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que el cliente, poniendo en plano ahora a la plataforma Bioplat, no reemplazara los
complejos calculos que son necesarios llevar a cabo para realizar ciertas operaciones
como la optimizacion descripta secciones atras (ver Optimizacién de gene signatures).
Pero si puede tomar de los experimentos que esté utilizando los genes necesarios segun
su gene signature y enviar un subconjunto de los datos efectivos a procesar, siendo este

un preprocesamiento no muy complejo de hacer en el cliente.

3.2.4.3 Arquitectura de una Aplicacion Eclipse RCP

Una aplicacion desarrollada sobre Eclipse RCP se organiza a través de plugins que
van enriqueciendo agregando funcionalidad. Esta es la capa de mas alto nivel dentro de
las distintas capas, que ilustramos en la Figura 3.2-2 y que describimos brevemente a

continuacion:

e  Plugins

Como mencionamos esta es la capa donde se agregan los
plugins que enriquecen la plataforma. En esta capa es donde insertamos
los plugins que implementa nuestro cliente Bioplat extendiendo las bases

de Eclipse RCP. Interacttia con las capas Eclipse Ul, JFace y SWT;

e Fclipse Ul

En esta componente se desarrollan las abstracciones
conceptuales que presenta la plataforma Eclipse RCP, entre ellas editores
para mostrar y editar entidades complejas en el sistema. Vistas utilizadas
para mostrar informacién complementaria, soporte para ayuda
contextualizada, etc. Interactla principalmente con la capas Eclipse Core

y JFace;

e Fclipse Core

Esta capa define el comportamiento basico de la plataforma
Eclipse que no tiene que ver con aspectos visuales, entre ellos podemos

describir la estructura de una aplicacion (el modelo de clases), Logging
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basico de la aplicacion, estructuras de informacién de puntos de

extension, etc. Esta capa interactda con Equinox/OSGi;

Equinox/OSGi

Como ya se menciond anteriormente, Equinox es la
implementacién de la especificacion OSGi. Esta capa, entonces,
implementa el soporte para acceder y administrar los servicios que los
distintos plugins pueden proveerse entre si y el dinamismo en la
administracion de dichos plugins. Tiene interaccion obviamente con la

JRE;

JFace

Este framework provee implementaciones de componentes
visuales de alto nivel, como por ejemplo Visores de grillas, Wizards, entre
otros. Volveremos sobre alguna de estas componentes ya que el cliente
Bioplat hace algunos aportes en este sentido. Interactia con SWT,
proponiendo un modo conveniente de acceder a ciertos aspectos

definidos en esa capa;

Este framework define los componentes mas basicos que pueden
encontrarse en cualquier cliente grafico, como ser botones, inputs para
entrada de texto, didlogos a su nivel méas basico (conocidos como Shells),
etc. Esta componente/capa interactla con la capa JRE y con la de
recursos nativos propios del y para el sistema operativo (sobre esto

Ultimo, comentaremos detalles en la seccidon Toolkit Ul);

JRE

Esta capa es la implementacion mas basica del lenguaje de
programacion Java. Aqui se implementan todos los detalles del lenguaje
de programacién que permiten su ejecucion. La implementacion de esta

capa estd regida por una especificacién que estandariza las distintas

implementaciones. Representa a la maquina virtual del runtime de Java.
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e Sistema operativo (SWT)

Esta capa es accedida desde la que denominamos SWT y provee
tanto codigo Java especifico para distintos sistemas operativos, como
librerias especificas (por ejemplo librerias .so en Linux) que son accedidas
a través de JNI (Java Native Interface), como se comentara con mayor
detalle mas adelante. También puede incluir cualquier otro recurso que

sea especifico del sistema operativo;

RCP Application

Plugin with Application extension

Eclipse Ul
Eclipse Core JFaces
Equinox/0SGi SWT
Java Runtime Environment Og:sftztrigg

Figura 3.2-2 - Stack de una aplicacion Eclipse RCP

3.2.4.4 Toolkit Ul

Los usuarios esperan ver interfaces graficas atractivas, modernas, que se integren
naturalmente al sistema operativo, que respeten los aspectos y usos que definen los
distintos sistemas operativos, estos aspectos van desde la forma de los botones, inputs de
texto, hasta atajos de teclado y comportamiento del mouse (drag&drop) que el usuario ya
viene acostumbrado a usar por las aplicaciones nativas. Asi son deseables interfaces de
usuario visualmente ricas, en el sentido de que se provean todas estas caracteristicas

eficientemente.

El desarrollo de librerias gréaficas en Java histéricamente persiguié dos objetivos,
por un lado no perder la portabilidad propuesta por el lenguaje, y por el otro la

integracién como aplicacién nativa en el sistema operativo. El primero de los objetivos
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llevaba a tener que implementar desde cero los componentes visuales, de ahora en mas
widgets, perdiendo performance y no logrando un aspecto totalmente nativo de los
mismos, haciendo incluso muy costosa su implementacién, y viceversa si se encaraba el
problema desde la perspectiva opuesta, es decir, buscando “natividad” y asi performance
se cedia portabilidad. Asi es que luego de un recorrido por distintas estrategias de
desarrollo de estas librerias de widgets que cumplian con una de las dos caracteristicas
buscadas, se arribd a SWT (Standard Widget Toolkit). Con el disefio de SWT se logré
conseguir estas dos caracteristicas sin perder las caracteristicas mencionadas de eficiencia
o riqueza visual como les pasaba a otras librerias graficas, como por ejemplo AWT, y en
menor medida a Swing, que da cierto soporte a cada sistema operativo [7]). Brevemente
la implementacion de SWT, provista como un subproyecto de Eclipse RCP, hace uso
intensivo de una caracteristica importante de Java que es su integracion con el lenguaje
de programacion C para proveer implementaciones nativas utilizando JNI (Java Native
Interface). El funcionamiento basico de este mecanismo es que en Java puro se define el
contrato (firma o signature) de una funcién, pero su implementacién se realiza en C, que
puede interactuar y lidiar con los detalles de cada sistema operativo, luego en la
compilacién se asocian, permitiendo su funcionamiento en conjunto; los detalles del
mecanismo de implementacién en codigo nativo exceden el alcance de este texto, se
puede remitir a [4] para mas detalles. Asi, SWT define por un lado clases y métodos
generales, normalizados, es decir independientes de los sistemas operativos e
implementados puramente en Java, luego se proveen distintas implementaciones
también en Java para cada sistema operativo de dichas clases pero mapeando las
funciones de grano mas fino a funciones nativas implementadas como ya se menciond,
utilizando el lenguaje de programacion C. De este modo, se consigue una
implementacién portable (suministrando para cada sistema operativo su implementacién
nativa correspondiente y complementaria) y muy eficiente ya que se delega el
comportamiento a invocaciones del sistema operativo, a la vez que la implementacién de
“nivel intermedio” se hace en Java, pudiendo realizar debugging ante errores mas

facilmente o aislar problemas para el tratamiento particular en cada sistema operativo. [8]

Una vez definida esta estrategia de implementacion base. Se fueron
desarrollando otras capas de funcionalidad, como vimos en la seccidn Arquitectura de
una Aplicacion Eclipse RCP, aqui aparece un nuevo framework visual que agrega
estructuras de mas alto nivel sobre SWT, pero sin ocultarlo, es decir lo complementa. Este

framework se llama JFace y define nuevos componentes visuales, extendiendo y utilizando
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los de SWT, entre estos podemos encontrar cuadros de didlogo, mecanismos para el
reporte de avance de operaciones de larga duracion, visores mas ricos para grillas, etc.
JFace, adicionalmente, también provee el modelo de data binding®' utilizado en el cliente
Bioplat, dando soporte para permitir la sincronizacion de distintas propiedades de
distintos objetos, muy provechoso por ejemplo para mantener sincronizada la vista, el

aspecto visual de un dato, y su modelo. [6]

Eclipse agrega a esta estructura su "Workbench model”, que suma organizacion a
las componentes definidas por JFace, agregando sus propias entidades, entre ellas,

editores, vistas, extensibilidad basada en contribuciones, acciones, etc.

Habiendo hecho esta introduccion volvemos al cliente desarrollado, uniendo los

conceptos propios funcionales con los comentados en los Ultimos parrafos.

Se utilizan editores para la visualizacion y edicion general de los gene signatures y
experimentos Bioplat. Asi se define el marco general de trabajo para estas entidades, para
ejemplificar este hecho diremos que un editor al estar activo agrega su propio menu de
operaciones, y habilita segun corresponda un subconjunto de estas operaciones en una
barra de herramientas o toolbar para un acceso mas rapido, ejemplo de esto lo vemos en

la Figura 3.1-3.

Las vistas se utilizan, primeramente, para mostrar informacion complementaria.
Asi en el cliente se definieron dos vistas principales aunque con distinto nivel de
importancia. Una meramente informativa de lo que va haciendo el sistema, donde se
detallan también los errores y los mismos pueden ser reportados. Los mensajes en esta
vista se cargan a través de un mecanismo programatico provisto por la arquitectura del
cliente Bioplat (vemos un ejemplo de uso en el Codigo 3.2—3). Y la otra es la vista de
genes, que muestra informacién complementaria de un gen seleccionado en una entidad,
integrandose con distintos sitios como ya se menciond anteriormente en el texto (ver

seccién Vista de genes)

Cémo se vimos en la figura Figura 3.2-2, Eclipse define una stack, o conjunto de
capas interrelacionadas, para desarrollar interfaces visuales potentes y nativas, dando un

aspecto y comportamiento (look & feel) muy beneficioso. Pero Eclipse lejos de quedarse

37 hitps://wiki.eclipse.org/JFace Data Binding Introduction
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en aspectos visuales potentes, define todo el marco de trabajo desde el desarrollo,
utilizando Eclipse SDK IDE que es en si mismo una aplicacién construida sobre su propia
infraestructura con el agregado de todos los plugins necesarios para la edicion de cddigo,
compilacién, ejecucion, empaquetamiento de la aplicacion y hasta su posterior
publicacién como producto. Asi Eclipse como arquitectura donde cimentar los desarrollos
propios es vista esencialmente como un middleware que permite enfocar el desarrollo de
la aplicacion en la implementacion propia de las componentes del dominio,
abstrayéndose de toda la infraestructura necesaria para desarrollar una aplicacion de esta

complejidad. [6]

Siguiendo en linea con este aspecto, mas ligado al ciclo de vida del proyecto, es
decir su empaquetamiento, publicacion, etc. es que utilizamos Maven para facilitar y
automatizar ciertas tareas que esta herramienta tiene como objetivo, entre ellas hacer el
todo el ciclo de desarrollo méas simple y, justamente, automatizado, esto incluye desde
especificacion de dependencias del proyecto, integracién y configuracion automatica con

el IDE, empaquetamiento, hasta publicacion del cliente Bioplat.

La administracion de los plugins Eclipse se realiza a través de Maven y el proyecto
Tycho®®, que provee extensiones para que Maven ‘“interactie” con Eclipse. Estas
extensiones permiten simplificar considerablemente el manejo de los artefactos que
componen a una aplicacion Eclipse RCP, como son los mencionados plugins o bundles y
sus dependencias, los repositorios de publicaciones, entre otros. Cabe mencionar que el
Modelo de la aplicacién es una dependencia mas para el Cliente Bioplat RCP. Maven
Tycho arma el bundle del Modelo3® automaticamente y se maneja como una componente
mas del cliente, del cual luego dependen los demaés plugins que implementan la vista de
genes, los editores de gene signatures, experimentos, y lineamientos basicos de los
aspectos tanto visuales como estructurales, como veremos en la seccion Framework de

desarrollo. Estos plugins propios del cliente, también se administran utilizando Tycho.

Es importante notar que a pesar de delegar el manejo de los artefactos Eclipse a

Maven Tycho, sigue siendo posible utilizar por completo el entorno de trabajo Eclipse,

38 https://eclipse.org/tycho/
39 Bundle en términos de OSGI, ya que esta componente no es un plugin Eclipse. Aun asi
permite una excelente integracion con el resto de los plugins.
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llamado Plug-in Development Environment (PDE)*, aprovechando todas las herramientas
que provee: administracion de plugins, testeo, configuracidn, entre otras. PDE también
trae soporte para desarrollo de componentes OSGi, recordemos que Eclipse, a través de

Equinox implementa e integra los conceptos ya vistos de esta especificacién.

El cliente Bioplat esta definido como un producto Eclipse RCP, que es donde se
centraliza y define todo lo que lo conforma:
e imagenes para iconos, splash screen, etc;
e modo de iniciar la aplicacién con pardmetros segun el sistema operativo;
e plugins y/o eclipse-features (conjunto de plugins interrelacionados, bajo un
mismo nombre/concepto) que componen la aplicacion;
e configuracién propia para cada sistema operativo (por ejemplo parametros

de contexto/ambiente especiales)

Otro aspecto importante del PDE, es el empaquetamiento de la aplicacion,
tomando como entrada la definicion del producto mencionado. Da soporte para que el
cliente se puede empaquetar y distribuir para los distintos sistemas operativos. Es
importante recalcar nuevamente que Maven a través de Tycho permite integrar

perfectamente con estas herramientas incluso dando soporte para su automatizacioén.

40 https://www.eclipse.org/pde/
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3.2.4.5 Framework de desarrollo

Vale la pena volver a recordar en este punto que la idea, y uno de los objetivos,
del cliente es que pueda ser extendido facilmente. Seguiremos recorriendo el uso de los
puntos de extensién definidos por Eclipse, para dar soporte al enriquecimiento del cliente
y asi de la plataforma, sin embargo esta facilidad no estaria completa si ante una
actualizacién de la plataforma base, por ejemplo actualizando la arquitectura de Eclipse,
se tuvieran que reimplementar (migrando o adaptado) todas las extensiones que se
pudieran haber realizado. Por esta razon, del mismo modo que se diseflaron puntos de
extension, protocolos a respetar para extender de manera correcta el cliente, también es
necesario abstraer de la mejor manera posible la creacién de widgets, o componentes
visuales, y que todas las operaciones se vieran respetando ciertos usos, intentando lograr
que el desarrollo en el cliente Bioplat, mantuviera una coherencia en los lineamientos

definidos.

Operaciones dinamicas

Las entidades definidas en la plataforma, tal como los experimentos Bioplat,
como los gene signatures, son objeto de aplicacién de operaciones. La plataforma ofrece
un conjunto de estas operaciones como vimos tanto en Operaciones basicas para gene
signatures, como para los experimentos en una seccién similar para sus Operaciones
basicas. Si bien estas operaciones son provistas como parte del desarrollo de la
plataforma, es posible y es uno de los objetivos de este trabajo, proponer una solucion
que permita a otros desarrolladores implementar operaciones propias, segun las
necesidades especificas que se tenga. Para dar este soporte, se utilizaron y definieron

puntos de extensién de Eclipse, los cuales fueron introducidos anteriormente.

Eclipse define sus propios puntos de extension, y el modo de definir nuevos
puntos de extensidon. Los puntos de extension son un conjunto de definiciones
declarativas en un archivo descriptor llamado plugin.xml, y la confeccion de codigo, si

bien esto ultimo es opcional, generalmente es necesario proveer un desarrollo propio a
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través de un conjunto de clases implementadas bajo ciertas normas (por ejemplo

implementando una interface Java, suministrada para este fin).

Hecha esta introduccion complementaria, se pasara a analizar la extensién de
operaciones para entidades del sistema, de esta manera, también, se analizara el
funcionamiento especifico de los puntos de extension, ilustrando sus caracteristicas

adaptadas al cliente Bioplat.

Para comenzar, se define la declaracién del punto de extension, como se llustra

en el extracto de Cédigo 3.2—2.

1. <extension point="edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.editor.operation.contribution">
2 <actionContribution

3 caption="Add gene 1"

4, class="edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.lab.acions.AddGenel"

5. groupld="edit"

6 image="resources/icons/addGenel.png"

7 onMenu="false"

8 onToolbar="true">

9 <selection class="edu.unlp.medicine.entity.biomarker.Biomarker" />
10. </actionContribution>

11. </extension>

Cédigo 3.2—2 - Extracto de plugin.xml

Del estracto del archivo descriptor de extensiones plugin.xml, se pueden hacer los

siguientes comentarios:

e En la linea 1 se referencia al punto extensién sobre el cual se quiere hacer la
contribucion. Dentro de este punto de extensidén se admiten los elementos
actionContribution, que es el tag que definimos para configurar nuestro punto de
extension

e Eltag <actionContribution>, admite los siguientes atributos:

» caption: Indica el nombre a mostrar de la accién;

» class: Indica el nombre completo de la clase que implementara la accion.
Para que esta clase sea valida debe implementar la interface
ActionContribution<AbstractEntity> o bien de manera conveniente
extender la clase AbstractActionContribution<AbstractEntity> ambas

provistas como parte de la arquitectura del cliente;
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groupld: indica el id del grupo donde se agrupara la accion (en la Figura
3.1-3, se muestra un ejemplo visual de agrupamiento de acciones)

image: Indica la imagen con la cual se identificara a la accion en el cliente;
onMenu y onToolbar: repectivamente indica la presencia o no en el menu
principal de la applicacion y/o en el area de herramientas

Por ultimo dentro de este elemento, podemos agregar el elemento
<selection>. Este tiene como Unico atributo la indicacion de la clase sobre
la cual la operacidén se activard, esto es ante la presencia un gene
signature seleccionado o activo, segun este ejemplo, la operacion

aparecera disponible de aplicar.

Esta extension define y requiere de una clase que implemente el comportamiento

deseado, como se observa en el atributo class del elemento <actionContribution> y se

muestra a continuacion:

24.
25.
26.
27.

package edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.lab.acions;

import
Abstra
import
import

import
import
import

. public

@Ove
publ

Bi

edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.entities.editors.contributors.\
ctActionContribution;

edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.views.messages.Message;

edu.unlp.medicine.bioplat.rcp.ui.views.messages.MessageManager;

edu.unlp.medicine.domainLogic.framework.MetaPlat;
edu.unlp.medicine.entity.biomarker.Biomarker;
edu.unlp.medicine.entity.gene.Gene;

class AddGenel extends AbstractActionContribution<Biomarker>{

rride
ic void run() {

omarker biomarker = model();

Gene genel = findGene("1");

bi

omarker.addGene(genel);

MessageManager . INSTANCE

}

.add(Message.info(genel + " added to " + biomarker));

private Gene findGene(String id) {
return MetaPlat.getInstance().findGene(id);

}
}

Cédigo 3.2—3 - Clase para agregar el gen 1
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Algunas anotaciones sobre la clase AddGene1l, ilustrando detalles sobre lo
provisto por la arquitectura disponible en el cliente, algunas de sus caracteristicas y su

modo de interaccion con algunas componentes del sistema:

1. La clase que implementa la operacion extiende una clase abstracta provista por la
arquitectura basica del cliente Bioplat. Esa es la forma conveniente de crear la
extensién, también puede implementar una interface correspondiente, pero es
posible dar un comportamiento por default, suministrando algunas

implementaciones predefinidas;

2. Al extender de la clase provista, heredamos comportamiento Util y necesario para
la implementacion que buscamos. Asi solo es obligatorio implementar el método
run() que es el que realizard la accion cuando corresponda. En la clase de
ejemplo, que vemos en Codigo 3.2—3, en la linea 16 se muestra la invocacién al
método model(), el cual representara al objeto del modelo que se esté editando.
Cabe recordar que estas operaciones se habilitan cuando hay un editor activo y
este tiene detrds su modelo, su entidad del sistema. Siguiendo el ejemplo se

muestra que en este caso representa a un Biomarcador,

3. Se puede utilizar toda la API provista por el Modelo. En el ejemplo se accede al
objeto MetaPlat para buscar un gen (linea 25 en Cddigo 3.2—3), el que luego es
agregado al biomarcador, a través de los mensajes disponibles en esta entidad
(linea 18 en Cdédigo 3.2—3). Es importante remarcar aqui que con la
infraestructura de databinding se mantiene sincronizado el modelo con la vista
[6], con lo que ese agregado del gen al biomarcador es reflejado automatica y
transparentemente en la o las correspondientes vistas (widgets visuales) que
hagan referencia a ese biomarcador. En la seccion Widgets volveremos sobre la

implementacién de esta sincronizacion;

4. Por Ultimo, se muestra cdmo se puede interactuar con la vista de mensajes del
sistema para dar feedback de la operacion o su resultado, como se aprecia en el
ejemplo, en las lineas 20 y 21. (A modo de ejemplo ilustramos la vista de

mensajes en la Figura 3.1-7)
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Como venimos viendo en esta seccion la definicion de la extensién de nuestro
punto de extension es simplemente proporcionar su declaracion a través de una porcion
de xml. Esta seccién de tags xml esta perfectamente definida utilizando un archivo
schema*', en el cual se describe formalmente su estructura. Y es obviamente definido por
el proveedor del punto de extensién, indicando los atributos que va a ser necesario
definir, para hacer efectiva la extension. Gracias a la definicion del schema, Eclipse puede
chequear que la definicidn sea correcta al momento en que esta es justamente defina, por
ejemplo puede chequear que si un atributo espera una clase, esta exista; o que, de la
misma manera, si tiene que implementar una interface particular, la clase que se
configura efectivamente lo haga. De esta manera se permite validar estadticamente la
configuracién. En este mismo sentido es posible chequear otro tipo de datos para

atributos, como puede ser valores booleanos, numéricos.

Lo explicado hasta aqui en esta seccién representa todo lo que tiene que ver con
la declaracién y eventual implementacion puntual que el punto de extension requiera.
Siendo esto todo lo necesario para extender las operaciones de una entidad. Cabe
mencionar que todas las operaciones definidas tanto para Experimentos Bioplat como
para Gene signatures, referenciadas en las secciones correspondientes, se realizaron, se

contribuyeron, haciendo uso de este punto de extension.

Implementacion del punto de extension

A continuacién, se expone la implementacién del punto de extension
“edu.medicine.bioplat.rcp.editor.operation.contribution”. Es decir la implementacién que
busca las definiciones entre los plugins del cliente, las procesa y crea las operaciones para
las entidades segun corresponda. Para esto Eclipse provee una APl que permite acceder a
todas las declaraciones de puntos existentes, permitiendo filtrar en particular las que nos
interese procesar.  Conviene hacer notar que esta es la implementaciéon del
procesamiento del punto de extension, cuando alguien interesado en extender el cliente,
quiera hacer una contribucidn a través de este punto, le serd totalmente transparente

como es el procesamiento mas interno.

41 http://www.w3schools.com/xml/schema _intro.asp
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50.
51.
52.
53.

/**

* Lee los extension points que se hayan registrado y los procesa

*/

private List<ActionContribution<T>> readActionsByExtensionPoint() {
final List<ActionContribution<T>> actions = Lists.newArrayList();
ExtensionPointLoader.create("edu.medicine.bioplat.rcp.editor.operation.contribution™)
.load(new DefaultExtensionLoaderRunnable() {
@Override
protected void runOn(IConfigurationElement configurationElement)

}

throws Exception {
if (shouldAdd(configurationElement))
actions.add(createAndConfigureContribution(configurationElement));

private boolean shouldAdd(IConfigurationElement celement)

}

throws ClassNotFoundException {
// tiene 1 o ningun elemento. es opcional,
// en caso de no estar seteada va para cualquier entidad
IConfigurationElement[] selectionHolder = celement.getChildren("selection");
String selectionClassName = (ok(selectionHolder) ?
extractClassName(selectionHolder):defaultSelectionClassName());

final Class<?> configuredSelectionClass = Class.forName(selectionClassName);
return configuredSelectionClass.isAssignableFrom(getSelectionType());

private String extractClassName(IConfigurationElement[] selectionHolder) {

}

return selectionHolder[0].getAttribute("class");

private boolean ok(IConfigurationElement[] selectionHolder) {

}

return selectionHolder.length != 0;

private String defaultSelectionClassName() {

}

return Object.class.getName();

private ActionContribution<T> createAndConfigureContribution(

}
s

IConfigurationElement celement) throws CoreException {

// TODO evitar warning

return ((ActionContribution<T>) celement.createExecutableExtension("class"))
.modelProvider (AbstractEditorActionBarContributor.this)
.caption(celement.getAttribute("caption"))
.image(Activator.imageDescriptorFromPlugin(celement.getAttribute("image")))
.onMenu(Boolean.valueOf(celement.getAttribute("onMenu")))
.onToolbar(Boolean.valueOf(celement.getAttribute("onToolbar")))
.group(celement.getAttribute("groupId"));

return actions;

}

Cédigo 3.2—4 - Procesamiento de puntos de extension
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Algunos apuntes de la funcion presentada en el Cédigo 3.2—4, que procesa

efectivamente el punto de extensidon que mencionamos:

1.

La funcidn se encarga de procesar todos los puntos de extension

presentes en todos los plugins del cliente;

Vemos que la busqueda de las definiciones de nuestro punto de
extension se hace a través de la API definida por Eclipse RCP, vemos el
uso de la clase ExtensionPointLoader en la linea 6. Creando una nueva
instancia para nuestro punto de extension, y posteriormente haciendo la
invocacion del método load en la linea 7. Este método espera un objeto
de tipo ExtensionLoaderRunnable que define finalmente como procesar la
contribucion al punto de extensién, en nuestro ejemplo utilizamos una
clase abstracta que provee comportamiento comun, y requiere
implementar el método runOn, que crea los objetos que hacen a las

operaciones en base a cada declaracién de extensién;

La implementacion del método runOn entonces, define si corresponde
crear la operacion, y la crea o no. La determinacién de si la debe agregar
depende del tag <selection>, a modo de ejemplo del uso de este tag

remitirse a la extracto de Codigo 3.2—2;

En la linea 39 definimos el método createAndConfigureContribution,
que recibe una instancia de la configuracién de la extensidén que nos
interesa (segun punto 2). En la linea 42 de este método creamos un
ActionContribution mediante la invocacion al método
createExecutableExtension, que crea una instancia de la class definida
en la extensiéon. Notar que no sabemos la implementacion concreta, pero
si sabemos que esta clase implementa ActionContribution ya que esto se
indicd en la definicibn que hicimos del punto de extensién (uso de
schema para validar, como se menciond en la primera parte de esta

misma seccion);

Una vez tenemos la instancia de ActionContribution, procedemos a
configurarla obteniendo la informacion desde la declaracion de la

extensién. Esto se ve en el cddigo desde las lineas 43 a 48.
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Preferencias

En esta seccibn mencionaremos los usos ad hoc que se hacen de algunas
extensiones provistas por Eclipse RCP. Entre estas extensiones mencionaremos la
posibilidad de indicar preferencias, y dentro de ella su utilizacién para la integracién de
sitios de terceros que se integraran a la vista de genes (ver seccién Vista de genes). El
cliente ofrece la configuracion personalizada de ciertas preferencias del sistema. Entre

ellas:

e Configuracién de proxies para acceso a Internet: Es comun el caso en que
el cliente ejecuta la aplicacién detras de un proxy web, desde aqui se da
la posibilidad de que lo tome automéaticamente desde el sistema o que
sea configurado manualmente; recordamos que desde el cliente tenemos
accesos a través de internet, como por ejemplo la vista de genes (ver
seccién Vista de genes) y los accesos a los servicios de R (ver seccién

Servidor R como servicio)

e Configuracién propia de visualizacion de las entidades gene signatures y
experimentos Bioplat. Por ejemplo, dado el gran volumen de samples y
genes presentes en un experimento, es posible que el usuario seleccione
cuantos desea que el cliente cargue para visualizar, es importante
recalcar que esto impacta solo en lo que tiene que ver con la

visualizacion, en el modelo se opera con el conjunto total de datos;

e Urls extensibles y parametrizables que integran al cliente a través de la
vista de genes. Se ilustra en la Figura 3.2-3. Este punto de extensién es
provisto por el cliente, para permitir la integracién con sitios externos
que sirven de complemento a la informacién que se visualiza en el
cliente. Las mencionadas urls permiten la parametrizacion del gen que se
desea consultar, el mismo es provisto por la seleccion en el editor de la

entidad  correspondiente  (ver  secciébn  Vista de  genes)
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2 O Preferences

¥ BicinFormatic tools
P For gene signatures

¥ Forindividual genes

= e

P Experiments

Metwork Connections

External Information & v

Urls‘r‘ou can use the Following variables to specify yvour URL !

[genid], {[genMame}, [ensemblid})

Format: ProviderMName::Url
MNCBI:heep:/ fwww.ncbinlm.nih.gov/gene/?term={genid} K.
Gene Cards; htkp://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.plfgene={genname}
RMAseq_Atlas:http://fmedicslgenomics.org/details_view_limited?gene_id={genid}

IntegromeDB:http:/fintegromedb.ora/pages/awt_attributes/list jsp?string={genMame}&integrame=

Restore Defaults Apply

Cancel oK

Figura 3.2-3 - Configuracion de urls de integracion para Vista de genes

Para indicar estas preferencias Eclipse RCP define su propio punto de extension,

llamado  “org.eclipse.uipreferencePages”, donde se debe suministrar nuestra

implementacién de la pagina de preferencias, luego Eclipse se ocupa de mostrarla dentro

del didlogo correspondiente, es decir de procesarlo. Es de notar la potencia y flexibilidad

en la definicion de extensiones a través de este mecanismo, indicando que estas pueden

servir para cualquier indole teniendo siempre una base consistente.

Widgets

Remitiéndonos a las figuras expuestas a lo largo de la seccién La Plataforma

desde el cliente, vemos un uso intensivo de campos simples de introduccion de texto,

listas de seleccion, grillas, etc. con lo cual se proveen utilidades que permiten una

interaccién de alto nivel, donde agrupamos comportamientos comunes en cualquier

desarrollo de componentes visuales (poner un texto precediendo un campo de entrada

de texto indicando su titulo, ordenar y alinear los widgets, etc.)
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Para lograr estos objetivos se crearon clases que “decoran”, es decir se ponen
como intermediarias de, las componentes propias de JFace/SWT y se crearon clases
"“Factories" que se utilizan para crear estos decoradores y asi ocultar los objetos propios.
Hacia el desarrollador se devuelve un objeto intermediario que justamente abstrae y
oculta los detalles mas internos. Entre estos detalles internos se incluye estado, pero
también la configuracién standard de aspectos visuales, la configuracién de databinding
[6], registro de listeners de eventos para comportamientos internos (ejemplo de esto es
que al eliminar los objetos, se eliminen también los elementos que este haya creado,
liberando recursos; la “desregistracién” de los bindings registrados como soporte al
databinding). Este objeto intermediario, al que llamaremos Widget, sera la API con la cual
el desarrollador interactuarad para manipular los objetos visuales del cliente. Esta API fue
desarrollada siguiendo la modalidad fluent*?. Intentando definir, finalmente, un DSL de

configuracién y manipulacién de los widgets en el cliente Bioplat.

llustramos en el Grafico UML 1 el diagrama de secuencia para la creacion de un
widget de entrada de texto. La clase Widgets funciona como "“Factory method” [9] de los
distintos widgets. La clase CText es el decorador de org.eclipse.swt.widgets.Text, que es el
widget real de SWT. Notar la relacion de composicion entre los objetos. El objeto
dataBindingContextManager, que vemos en el mismo diagrama, administra el contexto de

databindings a nivel global, es un singleton [9]

42 http://martinfowler.com/bliki/Fluentinterface.html
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Widgets indingC: ager
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Grdfico UML 1 - Diagrama de secuencia de creacién de widget

Extracto de coédigo de ejemplo de uso de la API para crear e interactuar con los

widgets visuales dentro del cliente:

1. Widgets.createText(container, aBiomarker, "name"
2. .setLayoutData(aLayoutData)
3. .readOnly();

Cédigo 3.2—5 - Creacion simple de widget

Donde, container es el objeto que contiene a los widgets (un objeto Composite en
SWT); aLayoutData es como se dispondra el objeto visual sobre su container (por ejemplo
si estard centrado o alineado a otro widget, etc). readOnly() hace al widget de solo
lectura. Notar el encadenamiento de llamadas, dadas por las interfaces fluidas antes
mencionadas. Cabe destacar que al interactuar de esta manera, el desarrollador se
abstrae de la creacién y configuracion de los objetos, pudiendo estos cambiar

internamente sin afectar el codigo cliente.

Otra componente visual de la que se hace uso intensivo en la aplicacion son las
grillas. Estas muestran la informacion tabulada y permite hacer operaciones sobre los

datos que representa. En el cliente estas grillas, muestran gran volumen de informacion

91



Resultados

con lo cual fue necesario optimizarlas. Una de las optimizaciones fue hacer que se
muestren de forma paginada de manera que las mismas se van cargando a medida que

son requeridas, haciendo un uso a eficiente de la memoria.

Para el disefio de esta extension, se siguieron los lineamientos planteados en el
disefio de los widgets méas basicos comentados anteriormente en esta misma seccion.
Esto incluye nuevamente una API fluida para dar mejor dinamismo al desarrollo y una
abstraccion de los widgets visuales utilizados a “bajo nivel”. También soporta databinding
para la sincronizacién de la vista con una coleccién de datos. En el recuadro Cédigo 3.2—

6 se muestra un extracto de cédigo a modo de ejemplo de la creacidén de un componente

visual grilla
1. final TableBuilder tableBuilder = TableBuilder.create(container);
2
3. tableBuilder
4. .model(biomarker, "genes")
5. .showSelectionColumn()
6. .addColumn(
7. ColumnBuilder.create()
8. .title(Messages.GENE_NAME)

9. .centered()

10. .property("name"))

11. .addColumn(

12. ColumnBuilder.create()

13. .property("description")
14. .title(Messages.GENE_DESCRIPTION)
15. .rightAligned()

16. .width(809));

17.

18. TableReference table = tableBuilder.build();

19.

20. table.addSelectionChangelListener(this);

21.

22.

Cédigo 3.2—6 - Cddigo de creacion de grillas

Algunos comentarios sobre las caracteristicas del codigo.
1. Se utiliza un objeto que administrara la construccion de la grilla una vez
esta se haya terminado de configurar, este objeto es representado por

TableBuilder,
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Wizards

Al tableBuilder se le agregan las columnas a construir, el modelo a
observar y en qué propiedad, esta propiedad debe representar

l6gicamente a una coleccion de objetos;

La columnas observan las propiedades de cada uno de los elementos de

la coleccién que se configurd en el tableBuilder;

Es de destacar el encadenamiento de llamadas a los métodos que van
configurando cada uno de los objetos. Estos no tiene un orden prefijado
y en su mayoria cuentan con valores por default o se configuran en
funcién de los datos que mostrara, por ejemplo, si se va a mostrar un

numero este se alineara automaticamente a la derecha;

Una vez configurados todos los parametros para la creacion, se arma la
grilla con el método build(). Este método retorna una abstraccién de la
grilla, que permite manipularla agregandole por ejemplo un listener,
para tener notificaciones de cambio de elemento seleccionado, retornar
los objetos seleccionados, etc. Todos métodos que tienen sentido luego

de que la grilla esta instanciada;

Por ultimo se menciona que puede pasar que como caso excepcional se
requiera acceder a la grilla basica de SWT, ya que se puede querer
implementar un comportamiento que no estd soportado por la
arquitectura que se provee, en ese momento, desde el cliente. Asi se
permite accederla. Sin embargo la idea es proveer un conjunto de
objetos que simplifiquen la interaccidn con componentes basicas y
presenten una alternativa mas conveniente que la alternativa de "bajo

nivel”. Esta estrategia es la misma que adopta JFace con respecto a SWT.

Habiendo detallado algunas de las utilidades que provee la arquitectura en el

cliente, se dardn a continuacién otras caracteristicas presentes en el cliente para una

apropiada extension.
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La operacion que se describié en el ejemplo Cédigo 3.2—3, paginas atras no
requirid mayores complejidades, pero en general es necesario presentar al usuario pasos
(didlogos) donde va configurando parametros segun las necesidades de la operacién que
vaya a realizar, por ejemplo si es necesario seleccionar un experimento, el cliente debera
proporcionar un didlogo acorde a tal fin, y si luego de seleccionado es necesario aplicar
alguna operaciéon complementaria como filtro se abrira otro didlogo para esta tarea. Estas
interfaces son mas complejas claramente, ya que incluyen ademas validaciones de
consistencias de configuracién, habilitacion de paso siguiente, si es posible terminar la
configuraciéon y disparar la operacion propiamente dicha, etc. Esto forma un conjunto de
didlogos ordenados. Este esquema de didlogos interrelacionados se conoce como
Wizards. Eclipse, a través de JFace, provee una implementacion standard muy potente que
fue extendida para adaptarse a las necesidades propias y comunes que requiere este

cliente.

A modo de framework se extendid la estructura de clases definida por Eclipse

para alcanzar los siguientes objetivos:

e facilidad de uso
Se construyeron abstracciones para simplificar los pardmetros que pide el

modelo de wizards standard

e comportamiento extendido

Todos los wizard comparten un comportamiento comun bésico al que se
le da soporte (por ejemplo la creacidn del didlogo que contendra las paginas del
wizard). Ademéas se defini6 un marco de trabajo genérico para proveer
validaciones sobre los datos ingresados, sobre el estado del wizard, etc. Para esto
se hizo uso, nuevamente, del componente databinding de manera de proveer
estas funcionalidades a todos los wizards. [6]

Otro comportamiento requerido por el cliente es el calculo de pasos
como resultado de pasos previos, que no es provisto explicitamente por el

framework standard de wizards de Eclipse.

e Ocultamiento de implementacién
No es necesario llegar a los detalles de implementacion que muchas

veces complican la configuracién e implementacion de un wizard. Estos son
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ocultados o en muchos casos adaptados para un mejor entendimiento del
desarrollador que implemente uno, a través de la definicion de interfaces de mas

alto nivel de abstraccion.

La idea es despegarse de la implementacion de Eclipse/JFace, y proveer un
conjunto de objetos mas conciso, mejor adaptado a los lineamientos definidos para
interactuar con el cliente Bioplat. Esto permite independizar a los objetos utilizados por
Eclipse para la construccion de Wizards en este caso, de los objetos que utiliza un
desarrollador en el cliente. Asi una actualizacién del cliente a nivel de Eclipse es mejor
controlada. El modelo béasico de esta implementacion se ilustra en el diagrama de clases

del Grafico UML 2.

+ createContents(context)
,——1 + isPageComplete(wizardModel)

[ AbstractWizard ]
WizardModel
- - values:map:Property > Value
+ init()
| +open()
[ # createPageDescriptors()
I - createDialogContainer() + Value value(property)
| # backgroundProcess()
I
| L J
I
I
I
I
I ( - -
| WizardPageDescriptor
[
|
: -title
| -description
|
|
|
|
|
|

+ hasResultPage()

dialog = createDialogContainer()
dialog.open(); el pardmetro context es una
S IR abstraccién de los parametros gue
recibe el descriptor para dibujarse

|
|
init(); PooL
|
|

Grdfico UML 2 - Modelo de clases simplificado para Wizards

El diagrama de secuencia ilustrado en el Grdfico UML 3 muestra el intercambio de
mensajes para la creacién de un wizard, y la posterior creaciéon de sus paginas. Es un

diagrama simplificado, donde indicamos Unicamente la dinamica de creacién y apertura.
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En el diagrama vemos que como parte de la inicializacién del Wizard, se crean los
descriptors, (una coleccién de WizardPageDescripor) a través de la invocacion al método
createPageDescriptors, el cual se deja sin implementacién (abstracto en Java) en
AbstractWizard para que cada clase concreta proporcione su propia implementacion, es
decir, su propio conjunto de paginas en este caso sus descriptores. Una vez estos se
crearon, se dispara la creacion de los widgets visuales que representan a estas paginas, las
cuales son extensiones hechas en la plataforma. Una vez creado el didlogo que contiene
las paginas del wizard, el usuario comienza a interactuar con ellas, a medida que lo va
haciendo, es decir va configurando los distintos parametros, el framework va disparando
eventos que llegan las paginas del wizard, que a su vez los va delegando en los objetos
descriptors, creados y mencionados anteriormente, que con un contexto dado saben
determinar si la pagina estd completa, pudiendo pasar a la siguiente o incluso se puede

terminar la configuracién via wizard y, finalmente, disparar la operacion.
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open()

init() Cada clase concreta que extiende a
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<<create>> _I . ) ) u
l'r“ﬂﬂr‘ P dPag P
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wwzardpage=!<<Ereale(page[}escr\ptDr)>>I - . )

l i |

addPage(wizardPage)

l org::eclipse::jlace: wizard::Wi

alog

open()

| pages = getWizardPages()

T
|
|
|
}
| <=create(this)=> [
T
|
|
.
|
I
T

Para cada wizardPage en pages J

T rL]
Ij createContents(container, contexty

|

L L

createContents(container)

WizardDialo
E context es una abstraccién con informacién
del cantexto, por ejemplo, contiene al modelo
del wizard, donde se almacenan las
configuraciones

Reloma el Wizard
creado, visualizdndose
este en pantalla

Grdfico UML 3 - Diagrama de secuencia de creacion de wizards (simplificado)

Esta clase AbstractWizard implementa el patrén de disefio “Template Method” [9]
también para el método backgroundProcess(), es decir la implementacion de este método
lo completaran las clases concretas que extiendan nuestro AbstractWizard. Este método
es el que realiza la operacién una vez que estan todos los pardmetros necesarios para
operar, correctamente configurados. En este punto cabe recordar que en general las
operaciones en el cliente suelen ser de mediana o larga duracién con lo cual esté método
en realidad esta decorado con un monitor/indicador de progreso, un ejemplo de esta
situacion se muestra en la Figura 3.1-28. Esta funcionalidad es transparente al
desarrollador, la obtiene como un comportamiento por default provisto por el cliente y
eficiente para el usuario que puede enviar la operacién a un segundo plano, pudiendo

observar su progreso como se indica en un ejemplo en la Figura 3.2-4 en una vista
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especifica para tal fin, a su vez que puede realizar otra tarea mientras la primera se
ejecuta. Una vez culminada la operacién enviada a segundo plano, el usuario puede
recuperar los datos accediendo a la vista de progresos de operaciones mencionada

anteriormente.

@ - 0O BioPlat

& Em B @)
Sk |
Mame Imetasignature | Cenes 7 |
Author | | Descripktion
Gene Mame Gene EntreziD Gene Description
B CIRBP 1153 cold inducible RMA binding protein
m RRIMZ 6241 ribonuclectide reductase M2
[ KiF2C 11004 ldnesin Family member 2T
i MELK 9833 maternal embryanic leucine zipper kinase
H EXO1 9156 exonuclease 1
[ SPAGS 10615 sperm associated ankigen 5
v A1BG 1 alpha-1-B glycoprotein

General.! Statiskic Analysis |

[l Messages & Running 22 % e
Test validation =
Al
(=]
Test validation (Waitin
mAdd new validation to apply... (Finished at 22:51) ®
Ok
=jﬁ«dd new validation to apply... (Finished at 23:00) "
Ok
mAdd new validation to apply... (Finished at 22:51) w |-

Jm ‘ﬁ J Test validation: (0%) m

Figura 3.2-4- Vista de operaciones en ejecucion en segundo plano
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3.3 Publicaciones y subsidios

Este cliente fue presentado en la revista Bioinformatics®®, y actualmente se
encuentra en proceso de presentacién un nuevo articulo con todos los nuevos avances

implementados de la plataforma.

El grupo de trabajo de la plataforma ha obtenido becas por parte del del Instituto
Nacional del Cancer“® y de CAETI*’, y para continuar con las investigaciones y desarrollo

de la plataforma.

Esta tesina fue seleccionada por la Agencia Nacional de Promocién Cientifica y
Tecnoldgica, a través del FONSOFT# en su programa de “Becas jovenes Profesionales

TIC”, para otorgar la beca para la finalizacion de los estudios de grado.

“http://bioinformatics.oxfordjournals.org/content/30/12/1782.abstract?sid=be507b21-
ab1d-431b-81b2-69c2f1d197ca

46 http://www.msal.gob.ar/inc/

47 http://caeti.uai.edu.ar/

48 http://www.agencia.mincyt.gob.ar/frontend/agencia/fondo/fonsoft
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Trabajos futuros

4 Trabajos futuros

4.1 Futuro del cliente

El cliente ya se encuentra en uso, y como todo software no esta libre de errores,
asi eventualmente se van ajustando detalles a medida que el usuario los encuentra y los
reporta. Aun asi, quedan grandes aspectos en los que avanzar, entre los mas importantes
resaltamos los siguientes puntos:

e Introduccién del sistema propuesto por Eclipse para la automatizacion de
actualizaciones en el cliente Bioplat. Eclipse define un subproyecto de
Equinox llamado p2, que utilizando las caracteristicas de dinamicidad de
OSGi, permite el upgrade de bundles, o plugins, en el cliente;

e Automatizacion del empaquetamiento del cliente Bioplat para las
distintas plataformas donde es soportado. Actualmente se realiza
manualmente desde el entorno de desarrollo Eclipse IDE;

e Integracién del sistema de ayuda contextual provisto por Eclipse, para
dar mejor soporte y asistencia al usuario en el uso del cliente;

e Mantener actualizada la arquitectura basica utilizada y que forman las
dependencias del cliente Bioplat, tanto de Eclipse como de librerias de
terceros, y el propio modelo, principalmente este Ultimo que es al que el
cliente da soporte.
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4.2 Futuro integral de la plataforma

En lo que tiene que ver con nuevos desarrollos en las demas componentes que

forman parte de la plataforma. Resaltamos los  siguientes  puntos:

e Bioplat cloud: El usuario serad capaz de publicar en la plataforma un gene
signatures en la "nube” para poder utilizarlo en analisis posteriores, pero
también para poder compartirlo con el resto de la comunidad Bioplat
(una vez superado el proceso de cura llevado adelante por curadores
Bioplat). Notar que esto implica un nuevo modo de llegar a un gene

signature, que es importandolo desde esta nueva fuente;

e Servidor R para operaciones de larga duracion. El usuario podria
encolar una operacién y dejarla ejecutando asincronicamente en
servidores HPC, recibiendo un aviso una vez esta termine y asi poder

obtener los resultados disponibles en la plataforma;

e Gestion remota, o en “la nube”, de archivos de experimentos, de grandes
volimenes de informacion, del orden de gigabytes. Para realizar nuevas

operaciones en los servidores de R;

e Administracion remota: permite actualizar la base de datos Bioplat a
través de una aplicacién. Permitira la actualizacién del genoma, de gene

signatures;

e Divulgacion de la plataforma tanto en ambientes académicos, como en

laboratorios farmacéuticos.
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5 Conclusiones

Se pudieron por un lado, encontrar soluciones informaticas a problemas técnicos
reales. Y por el otro, lograr la interaccion con el dominio de la biologia genética,
absorbiendo conocimientos en un area muy interesante a la vez que compleja,
encontrando muy buenos resultados en el trabajo conjunto con especialistas en esas

areas, fundamentales de esta tesina.

Se logrd construir un producto simple de distribuir, pudiendo ser ejecutado en
los sistemas operativos méas populares y sin requerir conocimientos técnicos por parte de
los usuarios que quieran utilizar la plataforma a través del cliente Bioplat, logrando gran
portabilidad. Ademas el cliente, al ser autocontenido, no interfiere con librerias

preinstaladas del usuario.

Se enriquecié la experiencia de uso con el cliente, y asi con la plataforma, tanto
aprovechando caracteristicas visuales propias de asistencia en los procesos complejos
que se realizan, como haciendo uso de las posibilidades de integraciéon con distintos
sitios web o herramientas, con las cuales el usuario pudiera estar familiarizado y

habituado a utilizar.

El cliente puede ser extendido por otros usuarios o desarrolladores que quieran
enriquecer la plataforma. Se defini6 un modo adecuado de realizar las extensiones,
mediante distintas técnicas de abstraccion, que facilitan la interaccién con las entidades

de la plataforma.
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Apéndice A: Glosario

Apéndice A: Glosario

ADN: Abreviatura de Acido desoxirribonucleico. Biopolimero, o grupo molecular, que
constituye el material genético de las células; contiene la informacién para la sintesis de

proteinas.
ARNmM (mensajero): Es el duplicado de la informacién de un determinad gen.

Bases de datos primarias: Repositorio de estudios con datos de expresion de genes en

muestras

Bases de datos secundarias: bases de datos que contienen la informacion extraida de las

bases de datos primarias, pero previamente curadas (procesadas).

Bioinformatica: uso de las tecnologias de la informacion (informatica) en biologia y
biotecnologia, de gran importancia en el secuenciamiento del Genoma Humano. Es una

de las especialidades de la biotecnologia de mayor desarrollo es los Ultimos afios.

Biomarcador: Es un marcador molecular, que puede tener utilidad diagnostica,

prondstica, o predictiva de la enfermedad en estudio.

Experimento Bioplat: Contiene por un lado la expresién génica de para distintas
muestras organizado por gen. Opcionalmente tiene datos agregados de observaciones

clinicas de las muestras.
Famacogendmica: disefio de farmacos (medicamentos) especificos en funcion de las
secuencias genéticas de grupos humanos. Objetivo tener medicamentos “a medida”, mas

eficaces y sin efectos secundarios.

Fenotipo: Es la expresion del genotipo en funcién de un determinado ambiente o

contexto.

Gen: El gen es la unidad basica de informacién del ADN
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Apéndice A: Glosario

Gene signature: Es un biomarcador hipotético, en etapa de estudio.

Genoma: es la secuencia de bases presentes en su ADN. Las bases son 4 posibles que las
identificaremos con las letras A, C, G o T, por los nombres Adenina, Citosina, Guanina y

Timina respectivamente

Genotipo: Se refiere a la informacidn genética que posee un organismo en particular, en

forma de ADN.

Hitopatologia: Rama de la Patologia, que trata un diagndstico a través del estudio de los

tejidos

In silico: es una expresidon que significa "hecho por computadora o via simulacion

computacional”.

Mitosis: Division celular que conduce a la formacion de dos células hijas de la primera.

Neoplasia: Crecimiento autbnomo de un grupo de células, que desatiende a las pautas
de comportamiento que impone el organismo. Este crecimiento sin control se origina en
mutaciones genéticas acumulativas que dafnan la capacidad de las células para responder

sefiales regulatorias

Neoplasia: Crecimiento auténomo de un grupo de células, que desatiende a las pautas
de comportamiento que impone el organismo. Este crecimiento sin control se origina en
mutaciones genéticas acumulativas que dafan la capacidad de las células para responder

a sefales regulatorias.

Oncogenodmica: El estudio de la relacion entre el genoma de un individuo y el cancer

Patologia: Rama de la medicina encargada del estudio de las enfermedades en seres
humanos

Transcripcion: Sintesis de ARN mensajero. Proceso por el cual la informacion de un gen
es “replicada" para luego en base a esta, sintetizar proteinas o enzimas.
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ABSTRACT

Summary: Development of effective tools such as oligo-microarrays
and next-generation sequencing methods for monitoring gene expres-
sion on a large scale has resulted in the discovery of gene signatures
with prognostic/predictive value in various malignant neoplastic dis-
eases. However, with the exponential growth of gene expression data-
bases, biologists are faced with the challenge of extracting useful
information from these repositories. Here, we present a software pack-
age, BioPlat (Biomarkers Platform), which allows biologists to identify
novel prognostic and predictive cancer biomarkers based on the data
mining of gene expression signatures and gene expression profiling
databases. BioPlat has been designed as an easy-to-use and flexible
desktop software application, which provides a set of analytical tools
related to data extraction, preprocessing, filtering, gene expression
signature calculation, in silico validation, feature selection and anno-
tation that leverage the integration and reuse of gene expression sig-
natures in the context of follow-up data.

Availability and implementation: BioPlat is a platform-independent
software implemented in Java and supported on GNU/Linux and MS
Windows, which is freely available for download at http://www.can
cergenomics.net.

Contact: mcabba@gmail.com

Supplementary information: Supplementary data are available at
Bioinformatics online.

Received on September 3, 2013; revised on January 20, 2014;
accepted on February 19, 2014

1 INTRODUCTION

Human cancer transcriptomes have been extensively profiled
over the past decade, allowing the identification of different
cancer molecular subtypes and the development of prognostic
and predictive gene expression signatures. Gene expression sig-
natures have been curated from the literature and collected into
publicly available databases such as MSigDB 3.0 and
GeneSigDB 4.0, with >10000 gene signatures related to human
diseases (Culhane er al., 2012; Liberzon et al., 2011). On the
other hand, databases such as GEO (Gene Expression
Omnibus) and AE (ArrayExpress) are the primary repositories
for the raw data from functional genomic studies (Barrett ez al.,
2013; Rustici et al., 2013). A central focus on translational cancer
research is that patient diagnosis and prognosis can be improved
by stratification of patients based on functional genomics data

*To whom correspondence should be addressed.

beside relevant follow-up data. Therefore, we developed BioPlat
(Biomarkers Platform), a user-friendly bioinformatics resource,
which provides a set of analytical tools for the in silico identifi-
cation of novel prognostic and predictive cancer biomarkers. It
encompasses all the stages of data mining and analysis of the vast
number of gene expression signatures and profiling data, includ-
ing data extraction, preprocessing, filtering, in silico validation
and feature selection.

Currently, there exists a myriad of applications and software
focused on the integration and analysis of oncogenomics and
clinicopathological data (e.g. Oncomine, ITTACA, PAPAyA,
IntOGene, Cancer Genomics Browser, MeV, GenePattern).
However, the salient feature that makes BioPlat unique is that
it allows the direct and easy integration of gene expression sig-
natures and gene expression profiling data to further perform
survival analysis. Moreover, BioPlat implements features that
are not included in other biomarker discovery tools. These fea-
tures include statistic methods to measure the performance of
prediction models and also algorithms to perform feature selec-
tion. Although several of these statistical tests and algorithms are
mostly available in R packages, our software provides a unified
framework that facilitates the use of these components.

2 METHODS

2.1 System implementation

BioPlat is a desktop client application implemented in Java and based on
Rich Client Platform and Standard Widget Toolkit. It uses object-
oriented programming, a local H2 in-memory database and Hibernate
to perform the object-relational mapping. The Java-embedded database
contains all the required annotation data for mapping probes and gene
identifiers (Entrez ID and Ensembl ID) to gene symbols and related in-
formation. Statistical and data mining analyses are performed with the R
statistical package and Bioconductor (Gentleman et al., 2004). Briefly, we
use several R/Bioconductor packages (e.g. frma, inSilicoDb, fpc, affy,
genefu, limma, survival, survcomp) and functions (e.g. dist, hclust,
cutree) for data retrieval, preprocessing, management and analysis. The
integration between Java and R was achieved using an R bridge de-
veloped by us (named R4J) based on Rserve. BioPlat was designed
using extension points for allowing users with programming knowledge
to incorporate new behavior and algorithms easily.

2.2 Features and algorithms implementation

BioPlat consists of an integrated set of tools that allow the access and
analysis of data deposited in gene expression signatures and gene expres-
sion profiling repositories (Fig. 1 and Supplementary Data S1). Gene
expression signatures can be queried and filtered by tumor localization,
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Fig. 1. Diagrammatic workflow of BioPlat. The first two steps in BioPlat
are the gene signature creation and the import of experiments containing
follow-up and gene expression profiling data. BioPlat provides several
processes for the gene list generation such as access and data mining of
gene signature databases. Gene expression data, provided by experiments
incorporated in the platform, are used to cluster the samples of the ex-
periments based on K-means method. This clustering will let the platform
validate the statistical significance level of the biomarker using the follow-
up data of the same experiment in terms of C-index, Log-rank test and
Kaplan—Meier survival analysis

tissue types or signature identifiers directly from the two main curated
repositories: MSigDB (Liberzon er al., 2011) and GeneSigDB (Culhane
et al., 2012). BioPlat allows the creation/edition of gene lists by using any
of the identifiers included in the embedded database (e.g. Gene name,
Entrez, Ensembl and Probe IDs). In addition, BioPlat integrates infor-
mation and tools provided by other well-known online resources such as
DAVID (Database for Annotation, Visualization and Integrated
Discovery), STRING (Search Tool for the Retrieval of Interacting
Genes/Proteins), Enrichr, Expression Atlas, RNA-seq Atlas, Gene
Cards and others.

Gene expression profiles (BioPlat experiments) are used for the valid-
ation and optimization steps of gene signatures previously defined. A
BioPlat experiment contains follow-up data and gene expression profiles
of samples. BioPlat experiments can be programmatically queried and
imported from InSilico database (Taminau ez al., 2011), local GEO-
formatted files or preprocessing Affymetrix CEL files with RMA/
fRMA (frozen robust multiarray analysis) algorithms. Although the
platform is prepared for incorporating experiment mining processes as
a new way to propose candidate gene lists, the main use of the experi-
ments in BioPlat is to estimate the prognostic/predictive value of a gene
expression signature. In the validation process, given a pair of gene sig-
nature experiments, the results shown are the annotated data matrix with
the patient’s cluster, the concordance index (C-index), the Log-Rank test
P-value and the Kaplan—Meier curves.

Because of the large number of features usually present in the gene
expression signature analyzed, signature optimization is a key step that
was considered in the development of the software. We focus on selecting
compact feature subsets while maximizing prediction accuracy for
biomarker discovery to reduce complexity. BioPlat provides two opti-
mization processes— blind search’ and particle swarm optimization
(PSO)—to search a better candidate gene signature in the solution
space of the signature to be optimized. The implementation of the PSO
algorithm in BioPlat was based on the PSO binary version previously
described (Kennedy and Eberhart, 1997). Briefly, PSO is a machine
learning metaheuristic whose aim is to reduce the solution space

for finding the optimum gene signature without going over the
whole space based on a metric of quality associated with the outcome
(e.g. C-index). Considering that the metric of performance is a critical
point for the algorithms and that new metrics are being worked on, the
comparison strategy was designed in the platform to be easily replaced
without affecting the core of the algorithm. Moreover, to avoid the
overfitting of the found solution on the training experiment used
for running the heuristic logics, any optimizer allows configuring
not only a training experiment but also a testing experiment and a val-
idation one.

3 USAGE EXAMPLE

We wanted to provide a systematic analysis of breast cancer gene
expression signatures, in an effort to identify breast cancer bio-
markers with prognostic value. The integration of 655 breast
cancer signatures obtained from MSig and GeneSig databases,
using the Metasignature wizard, revealed a set of 140 genes that
were the most commonly deregulated transcripts among breast
cancer studies (Supplementary Data S2A). K-means clustering of
the metasignature in three independent publicly available data-
sets (GSE25066 n =508, NKI dataset n=295 and a compiled
dataset of 737 carcinomas derived from GSE2034, GSE3494 and
GSE11121) identified two main clusters of breast carcinomas
that differed in their relapse-free survival (Supplementary Data
S2B).

Feature selection analysis of the 140 gene metasignature in the
GSE25066 study (training dataset) using PSO-based process
allows reducing the candidate gene signature to 60 genes
(Supplementary Data S2C and S3) with improved prognostic
performances as reflected by having the highest C-index and
the lowest nominal log-rank P-values for relapse-free survival.
Interestingly, cluster 1 was highly associated with luminal A/B
breast cancer intrinsic subtypes, whereas cluster 2 was associated
with basal-like breast carcinomas. Gene enrichment analysis re-
vealed two functional modules significantly affected: one related
with the response to steroid hormone (upmodulated in cluster 1)
and another related with the cell cycle signaling pathway (upmo-
dulated in cluster 2) (Supplementary Data S2A-E). Finally, we
compared the prognostic performance of the 60-gene signature
with the PAMS50 and genomic grade Index signatures on the
GSE25066 dataset. This analysis demonstrated that the 60-gene
signature outperformed the genomic grade Index, having similar
prognostic value that the PAMS50 signature in predicting the re-
lapse-free survival of patients with early-stage breast cancers
(Supplementary Data S4).

4 CONCLUSION

BioPlat facilitates the integration, analysis, validation and fea-
ture selection of gene signatures derived from different databases
in the context of follow-up data obtained from publicly available
gene expression profiling repositories.
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