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CAPITULO 1: INTRODUCCION

La comunicacion humana es el area dedicada a entender como se
comunican los seres humanos. La razén de ser de la comunicacion es transmitir
informacion, sea para manifestar sentimientos, influir en los demas o para realizar

acciones especificas (Wikipedia).

La comunicacion refuerza las relaciones sociales, enriquece a sus
participantes y es el principal agente del desarrollo cultural. Suelen usarse
diversos instrumentos para lograr la comunicacién, como, por ejemplo, el lenguaje
verbal, las imagenes, gestos, movimientos, miradas, etc. Pero podemos decir que,
la humanidad encontré en las imagenes y después en las palabras, dos poderosas
herramientas que han hecho posible la transmision del conocimiento de

generacion en generacion.

Conforme se van haciendo nuevos descubrimientos y a la vez nuevas
interrogantes, la humanidad va encontrado nuevas areas de estudio cada vez mas
especializadas y complejas. Ejemplo de ello son la genética, la biologia molecular,

la biotecnologia, la ingenieria genética, la bioguimica, etc.




Por ejemplo, la genética, es el area de estudio de la biologia que busca
comprender y explicar como se transmite la herencia biolégica de generacion en
generacion. Los procesos implicados y las moléculas que intervienen en esta
actividad son formas microscépicas que interactian entre si, invisibles al ojo
humano, lo que complica aun mas el comunicar el conocimiento o hallazgos a
otros. Por lo que la representacion grafica ha resultado ser en esta area uno de

las formas de comunicacion mas significativas.

De hecho, la observacién de esos procesos y moléculas mediante el uso
de herramientas de visualizacion especializadas, logran generar inscripciones o
representaciones de esa realidad invisible. Los microscopios electronicos, por
ejemplo, regalan las formas de los cromosomas, la cristalografia de rayos X revelo
la estructura del ADN 3D, los datos de microarrays expresan los genes en
coloridos heat-maps y las tecnologias de secuenciacion convierten los genomas
de los organismos en un sinfin de letras (book: Han Yun. Communicating

Genetics: Visualizations and Representations )[1]

Es responsabilidad del investigador, poder transmitir el conocimiento
primero a sus iguales, pero también al resto de la humanidad, de formas
compresibles sin el uso del lenguaje especializado para lograr una comprension

de la informacioén transmitida.




El disefio de informacion se ocupa de la representacion grafica de datos,
conceptos, procesos Yy relaciones complejas y multimodales, de forma que se
aliente a la recuperacion de informacion y la toma de decisiones. El término esta
estrechamente relacionado con, y a menudo se usa de manera intercambiable
con, visualizacion de la informacion, o simplemente estudios de visualizacion. El
marco ha sido utilizado para examinar diversos artefactos visuales, incluyendo
ilustraciones cientificas, diagramas técnicos, instrucciones visuales, infografias y

mapas (Wikipedia)[2].

Dada la complejidad del conocimiento en genética, se hace uso de técnicas
o herramientas como el disefio de la informacién para poder representar los

diversos procesos, moléculas y conceptos que se quieren explicar.

Segun Han Yun, en su libro Communicating Genetics: Visualizations and
Representations, menciona que la genética clasica empleaba iconos minimalistas
para representar el conocimiento, pero esta estrategia estaba perdiendo su
capacidad de crear ilustraciones adecuadas, debido al aumento del conocimiento,
a la complejidad de los procesos y la abstraccion visual. Aunque menciona, que

las formas simples, informales y poco detalladas pueden ser una buena forma de




comunicar, pero hay que evitar el minimalismo que quita atractivo visual, esencial

para transmitir el conocimiento.

Esta tesis se desarrolla bajo el marco de la representacion grafica de la
regulacion genética en la bacteria de Escherichia coli K12. La iconografia
implementada en esta tesis, ha sido obtenida por el grupo de expertos dedicados
a la revision de articulos cientificos, que han compilado la iconografia utilizada en
el area, o en caso de no existir, se han dado a la tarea de crear el disefio del

componente a representar.

1.1 Antecedentes

El Programa de Gendmica Computacional (PCG), ubicado en el Centro de

Ciencias Genomicas (CCG) de la Universidad Nacional Autonoma de México




(UNAM), esta enfocado principalmente a la investigacion cientifica de la bacteria
“Escherichia coli K-12*".

Uno de los proyectos del PGC es RegulonDBJ[3], la cual es una base de
datos enfocada a la recopilacion de informacion sobre la regulacion que se da en
el proceso de la transcripcion génica en la bacteria Escherichia coli K12 (E. coli K-
12), y que a través del tiempo ha sido enriquecida al conocerse mas detalles de
éste complejo proceso, lo que ha implicado el redisefio de su modelo de datos

para integrar la nueva informacion[3-12].

Escherichia coli es la bacteria modelo usada en una gran cantidad de
experimentos genéticos, debido a que es un organismo cuyo crecimiento es rapido
y su cultivo es sencillo. Es de las bacterias mas estudiadas por el ser humano,
debido al impacto en la salud. Miles de articulos se han publicado en relacién a
algun mecanismo de esta bacteria y la respuesta o reaccion de aplicar antibioticos,

algun otra sustancia o molécula para estudiar su comportamiento.

1 Es una bacteria que se encuentra en el intestino grueso de los organismos.




Inicialmente RegulonDB, se enfoco a la busqueda de articulos cientificos
gue describieran algun componente de la regulacion genética, pero con el tiempo
se ha ido integrando mas informacion del contexto de este mecanismo.
RegulonDB cuenta con un grupo de biélogos a los que se denominan curadores,
gue son los encargados de extraer ese conocimiento de los articulos cientificos
para resguardarlo en la base de datos. Este proceso inicia realizando blasquedas
en PubMed [3], que es un repositorio que indexa los resumenes o abstracts de los
articulos publicados en revistas cientificas, posteriormente los curadores

descargan el articulo completo y extraen la informacion que se necesita.

Actualmente se puede consultar la base de datos RegulonDB a través de
su sitio web regulondb.ccg.unam.mx (ver Figura 1), el cuél es un portal que se ha
ido enrigqueciendo con el tiempo, donde se muestra informacion textual y grafica
del mecanismo de regulacion genética. Cabe destacar que es la base de datos
mas completa sobre este mecanismo por lo que es consultada por gente de todo

el mundo.
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Figura 1:

P&gina principal de RegulonDB (http://regulondb.ccg.unam.mx)

1.2 Planteamiento del problema

RegulonDBJ3] es una base de datos sobre la regulacién transcripcional de
la bacteria E. coli, ofreciendo a los investigadores a nivel internacional un portal
actualizado sobre este tema. La base de datos es consultada por el web

(regulondb.ccg.unam.mx), y cuenta con una interfaz con diferentes tipos de




busquedas, como son genes, operones, condiciones de crecimiento, reguladores

transcripcionales, etc.

Varias de las paginas de resultados de una busqueda muestran
despliegues graficos estaticos de los elementos genéticos en el DNA, por ejemplo,
la pagina de gene muestra una imagen del contexto gendmico del gene, cuya
imagen ha sido previamente calculada usando un programa llamado
DrawingTracesTool implementado en java, y las imagenes son insertadas en el
resultado de una busqueda (ver figura 2).

De hecho, se generan en cada libracién o release de datos, todas las
imagenes que son usadas en la interfaz web de RegulonDB, por lo que la
aplicacion web requiere mas espacio en disco para almacenar todas las
imagenes.

El proyecto consiste en implementar que éstos graficos del contexto
gendmico de un gene puedan ser generados de manera dinamica, es decir

creados cuando se solicite una busqueda.

Por lo tanto, es necesario el desarrollo de un API para el despliegue
dinamico de los elementos genéticos parala paginaweb de resultados de la

busqueda de genes en RegulonDB y que pueda ser interpretada por los




navegadores web, para reemplazar las imagenes almacenadas actualmente

dentro de la aplicacion web.

thet gene in scherkciiva col K-12 genome

Dot 10 e |w T

Iperan
(SR LA

Opersn amrsigerenst Vimmoe rtation sn il Freneetes

o
([T L

Figura 2 Pagina de Gene en RegulonDB.

Ademas se requiere que el API sea desarrollado siguiendo en lo posible, la

metodologia de MoProSoft (NMX-1-059/02-NYCE?), esto con el fin de tener buena

2 Establece los requisitos de los procesos a implantar en la organizacion a través del Modelo de

Procesos de Software (MoProSoft.)




calidad de software, dejar la documentacién necesaria y la capacidad de poder

darle matentimiento.

1.3 Objetivo General

Reducir el tiempo del proceso de liberacién de RegulonDB eliminando la creacion
de imagenes, lo que permitird hacer mas ligera la aplicacion web eliminando las
mas de 8 mil imagenes que se integran actualmente. Ademas de integrar

funcionalidades a las imagenes.

1.4 Objetivos Especificos

1. Contar con un API gue sea la libreria grafica web de referencia de
RegulonDB sobre la representacion grafica de la regulacion genética.

2. Desplegar el contexto gendmico de un gene, en la pagina de resultados
de la busqueda por gene, usando el API; eliminando asi todas las
imagenes estéticas integradas en la aplicacion.

3. Contar con una herramienta grafica con tecnologia moderna, al utilizar
html5 y JavaScript.

4. Disminuir el tiempo y la cantidad de errores en cada proceso de

liberacion de datos al eliminar la tarea de creacion de imagenes.
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5. Crear imagenes de calidad, con buena resolucién que los usuarios

puedan descargar, ademas de permitir varios niveles de zoom.

1.5 Justificacion

Como hemos mencionado, RegulonDB es una base de datos consultada a
nivel internacional, ya que almacena informacion de la regulacion genética del
organismo mas usado en genética, Escherichia coli K12. Existe un proceso de
curacion que inicia con la busqueda, seleccion y revision de articulos cientificos
enfocados a este mecanismo.

RegulonDB genera entre tres o cuatro liberaciones de datos al afio, y en
ese proceso de revision de datos, una vez validados, se procede a la generacién
de imagenes del contexto genémico de cada gene ejecutando la herramienta
DrawingTracesTool desarrollado en Java. Una vez generadas, se valida que se
hayan creado de manera correcta, y se integran un poco mas de ocho mil
imagenes a la aplicacion para posteriormente seguir con otros pasos del proceso
de liberacion. Integrar imagenes no es el mecanismo adecuado, ya que la
aplicacién ha crecido, porque no son las Unicas imagenes que se integran.

Por otro lado, el sitio web de RegulonDB se ha ido modernizando, no asi
sus figuras o representaciones graficas, ya que aun manejamos la integracion de

imagenes estaticas en formato jpg o0 png, cuya Unica funcionalidad es la
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integracion de un zoom, donde al aumentarlo la imagen pierde calidad, y los
elementos biolégicos desplegados pierden nitidez. Asi que nos vimos en la
necesidad de generar imagenes que permitieran ver mas de cerca la region

reguladora de un gene, por eso por cada gene se generan 2 archivos gréficos.

Consideramos esencial e impostergable la creacion de un API o libreria
grafica para RegulonDB, que sea capaz de dibujar los elementos genéticos que
son anotados en RegulonDB, y sea a través de ella se grafique el contexto

genomico de los genes en el momento en que se consultan.

Otra ventaja de generar una imagen a partir del API es que, al aumentar el

tamafio de esta, no pierde calidad asi que se podra permitir zooms de varios

niveles.

1.6 Alcances y Limitaciones

1.6.1 Alcances

1. Crear una nueva version de la herramienta DrawingTracesTool v2.0

(DTTv2.0) que permita generar archivos html5 haciendo uso de las

funciones de la libreria gréfica.
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2. Desarrollar un API (DrawGraphics.js) capaz de dibujar los elementos de la
regulacion genética.

3. Desarrollar el proyecto siguiendo la metodologia de Ingenieria de Software,
con lo que se lograra que la nueva herramienta sea de calidad y susceptible

a futuras actualizaciones.

1.6.2 Limitaciones

1. Los usuarios finales deben permitir la ejecucion de codigo JavaScript en

sus navegadores web, de lo contrario no se podra generar la imagen.

2. Los navegadores web deben estar actualizados a su versién mas reciente

para tener un buen rendimiento.

1.7 Estructura de la tesis

El presente documento de tesis esta organizado en NUMERO DE

CAPITULOS que a continuacién se describen.
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Capitulo 2. Presenta un panorama general e introductorio a la genética, asi

como las herramientas y tecnologias utilizadas en este proyecto.

Capitulo 3. Describe el analisis hecho al problema.

Capitulo 4. Puntualiza el disefio de solucién del proyecto.

Capitulo 5. Detalla el desarrollo realizado.

Capitulo 6: Pormenorizar las pruebas realizadas a la aplicacion desarrollada.

Capitulo 7: Presenta las conclusiones obtenidas de este trabajo de tesis, asi

como posibles lineas de investigacion futuras.

14



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

En este capitulo se describen algunos conceptos basicos para entender las
tecnologias que se van a usar, y posteriormente se describen las tecnologias que
fueron utilizadas para la implementacion del proyecto. Primeramente, entraremos

con el marco computacional y seguido de ello el marco bioldgico.

2.1 Marco Computacional

2.1.1 Sistema

Un sistema se define como un conjunto de mecanismos y herramientas que
permiten la creacion e interconexion de componentes de software, junto con una
coleccion de servicios para facilitar las labores de los componentes que residen y

se ejecutan en él [13].

2.1.2 Lenguaje de Programacion
Un lenguaje de programacion, segun Wikipedia, es un lenguaje formal
disefiado para realizar procesos que pueden ser ejecutados por las

computadoras. Esta formado por un conjunto de simbolos y reglas sintacticas y
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semanticas que definen su estructura y el significado de sus elementos y

expresiones [14].

2.1.3 Desarrollo WEB

2.1.3.1 HTML5

HTML5 no es una nueva version del antiguo lenguaje de etiquetas, ni
siquiera una mejora de esta ya antigua tecnologia, sino un nuevo concepto para
la construccion de sitios web y aplicaciones en una era que combina dispositivos

moviles, computacion en la nube y trabajos en red.

HTMLS5 es, de hecho, una mejora de esta combinacion, el pegamento que
une todo. HTML5 propone estandares para cada aspecto de la web y también un
propésito claro para cada una de las tecnologias involucradas. A partir de ahora,
HTML provee los elementos estructurales, CSS se encuentra concentrado en
coémo volver esa estructura utilizable y atractiva a la vista, y JavaScript tiene todo
el poder necesario para proveer dinamismo Yy construir aplicaciones web

completamente funcionales[15].

16



2.1.3.2 CSS

Las hojas de estilo en cascada (0 CSS, siglas en inglés de Cascading
Stylesheets) es un lenguaje de disefio para definir y crear la presentacién de un
documento estructurado escrito en un lenguaje de marcado. Es muy utilizado para
establecer el disefio visual de las paginas web, e interfaces de usuario escritas en
HTML o XHTML [18].

Este lenguaje es, de hecho, un complemento desarrollado para superar las
limitaciones y reducir la complejidad de HTML. Al comienzo, atributos dentro de
las etiquetas HTML proveian estilos esenciales para cada elemento, pero a
medida que el lenguaje evoluciono, la escritura de codigos se volvié mas compleja
y HTML por si mismo no pudo satisfacer las demandas de disefiadores. En
consecuencia, CSS pronto fue adoptado como la forma de separar la estructura
de la presentacion. Desde entonces, CSS ha crecido y ganado importancia, pero
siempre desarrollado en paralelo, enfocado en las necesidades de los

disefiadores y apartado del proceso de evolucién de HTML.

La version 3 de CSS sigue el mismo camino, pero esta vez con un mayor
compromiso. La especificacion de HTML5 fue desarrollada considerando CSS a
cargo del disefio. Debido a esta consideracion, la integracion entre HTML y CSS

es ahora vital para el desarrollo web y esta es la razén por la que cada vez que
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mencionamos HTML5 también estamos haciendo referencia a CSS3, aunque

oficialmente se trate de dos tecnologias completamente separadas [15].

2.1.3.2 JavaScript

JavaScript es un lenguaje interpretado usado para mdultiples propdsitos,
pero solo considerado como un complemento hasta ahora. Una de las
innovaciones que ayud6 a cambiar el modo en que vemos JavaScript fue el
desarrollo de nuevos motores de interpretacion, creados para acelerar el
procesamiento de cddigo. La clave de los motores méas exitosos fue transformar
el cédigo JavaScript en cédigo maquina para lograr velocidades de ejecucién
similares a aquellas encontradas en aplicaciones de escritorio. Esta mejorada
capacidad permiti6 superar viejas limitaciones de rendimiento y confirmar el

lenguaje JavaScript como la mejor opcion para la web.

Para aprovechar esta prometedora plataforma de trabajo ofrecida por los
nuevos navegadores, JavaScript fue expandido en relacion con portabilidad e
integracion. A la vez, interfaces de programaciéon de aplicaciones (APIs) fueron
incorporadas por defecto en cada navegador para asistir al lenguaje en funciones
elementales. Estas nuevas APIs (como Web Storage, Canvas, y otras) son

interfaces para librerias incluidas en navegadores. La idea es hacer disponible
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poderosas funciones a través de técnicas de programacion sencillas y estandares,
expandiendo el alcance del lenguaje y facilitando la creacion de programas utiles

para la web [15].

2.1.4 Markdown

Markdown es un lenguaje de marcado ligero que trata de conseguir la
maxima legibilidad y facilidad de publicacion tanto en su forma de entrada como
de salida.

El objetivo primordial del disefio de la sintaxis de formato de Markdown es
hacerlo lo méas legible posible. La idea es que un documento con formato
Markdown deberia ser publicable tal como esta, como texto sin formato, sin
parecer que ha sido marcado con etiquetas o instrucciones de formato. Mientras
gue la sintaxis de Markdown ha sido influenciada por varios filtros text-to-HTML
existentes, la fuente mas grande de inspiracién para la sintaxis de Markdown es

el formato de correo electronico de texto plano [17].

2.1.5 Java

Java es el lenguaje de desarrollo de software mas utilizado en todo el

mundo. Un objetivo clave de Java es poder escribir programas que se ejecuten en

una gran variedad de sistemas computacionales y dispositivos controlados por




computadora. A esto se le conoce algunas veces como “escribir una vez, ejecutar
en cualquier parte”. Una caracteristica atractiva de Java es su soporte para
gréaficos (GUI), el cual permite a los programadores mejorar sus aplicaciones en

forma visual [18].

2.1.6 UML

El Lenguaje Unificado de Modelo (UML), es un lenguaje para especificar
visualizar, construir y documentar los artefactos de los sistemas software, asi
como para el modelado del negocio y otros sistemas no software [19].

UML se ha convertido en la notacion visual estandar para el modelado
orientado a objetos. Comenzé como una iniciativa de Grady Booch y Jim
Rumbaugh en 1994 para combinar las notaciones visuales de sus dos populares
métodos — los métodos de Booch y OMT (Object Modelling Technique)—, mas
tarde se les unio Ivar Jacobson, el creador del método Objectory, y el grupo
comenzd a ser conocido como los tres amigos.

UML fue adoptado en 1997 como estandar por la OMG (Object
Management Group, organizacion que promueve estandares para la industria), y

continua siendo refinado en nuevas versiones [19].

2.1.7 Modelo Vista Controlador
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El patrén MVC es un paradigma que divide las partes que conforman una
aplicacion en el Modelo, las Vistas y los Controladores, permitiendo la
implementacion por separado de cada elemento, garantizando asi la actualizacion
y mantenimiento del software de forma sencilla y en un reducido espacio de
tiempo. A partir del uso de frameworks® basados en el patron MVC se puede lograr
una mejor organizacion del trabajo y mayor especializacion de los desarrolladores
y disefiadores [20].

Este modelo de arquitectura presenta varias ventajas :

e Separacion clara entre los componentes de un programa; lo cual permite
su implementacion por separado.
e Interfaz de Programacion de Aplicaciones API (Aplication Programming

Interface) muy bien definida; cualquiera que use el API, podra reemplazar

el Modelo, la Vista o el Controlador, sin aparente dificultad.

3 Es una estructura conceptual y tecnolégica de soporte definido, normalmente con artefactos o
moédulos concretos de software, que puede servir de base para la organizaciéon y desarrollo de

software.
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e Conexion entre el Modelo y sus Vistas dinamica; se produce en tiempo de

ejecucion, no en tiempo de compilacion.

Al incorporar el modelo de arquitectura MVC a un disefio, las piezas de un
programa se pueden construir por separado y luego unirlas en tiempo de
ejecucion. Si uno de los componentes, posteriormente, se observa que funciona
mal, puede reemplazarse sin que las otras piezas se vean afectadas. Este
escenario contrasta con la aproximaciéon monolitica tipica de muchos programas
de pequefia y mediana complejidad. Todos tienen un Frame que contiene todos
los elementos, un controlador de eventos, un montén de calculos y la presentacion

del resultado [19]

2.1.8 Libreria

Una libreria es un conjunto de funciones de un lenguaje de programacion. Con

el uso de las funciones que se incluyen en las librerias podemos crear algoritmos

ya comprobados y no partir de cero en la creacion de los programas [21].

2.2 Marco Biologico
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Este subcapitulo es una introduccién a la genética para entender algunos
conceptos que abordaremos en capitulos posteriores. Aunque cada concepto
bioldgico es un tema en si, aqui los abordaremos de manera general, ya que solo
pretendemos que se identifique el objeto bioldgico y su forma de representacion

gréfica.

2.2.1 Biologia

La biologia es la ciencia que se encarga del estudio de la materia viva,
desde su origen hasta su evolucién. Analiza las caracteristicas y el
comportamiento de los organismos individuales, asi como de las especies en su
conjunto, la reproduccién de los seres vivos, de las interacciones entre ellos y el

entorno en donde se desenvuelven [22].

2.2.2 Genética

La genética puede definirse simplemente como la manipulacion del ADN
para estudiar las funciones celulares y de 6rganos. Dado que el ADN codifica toda
la informacidon necesaria para hacer que la célula y el organismo completo, los
efectos de cambiar esta molécula puede indicar pistas a las funciones normales

de la célula y el organismo.

23



2.2.3 ¢, Qué es una célula?

La célula es la unidad morfoldgica y funcional de todo ser vivo. De hecho, la célula
es el elemento de menor tamafio que puede considerarse vivo. Asi que puede
clasificarse a los organismos vivos segun el nimero de células que tengan: si solo
tienen una, se les denomina unicelulares (como pueden ser los protozoos o las
bacterias, organismos microscopicos); si poseen mas, se les llama pluricelulares.

También se puede clasificar a las células por su tipo de estructura o
composicién, es decir la forma en cdmo organizan su material genético. Dada esta
clasificacion las podemos agrupar en células procariotas y eucariotas.

Un procariota o procarionte es un organismo unicelular sin nucleo definido,
es decir, cuyo material genético se encuentra disperso en el citoplasma, reunido
en una zona denominada nucleoide, por ejemplo arqueas y bacterias. Por el
contrario, las células que si tienen un ndcleo diferenciado del citoplasma, se
llaman eucariotas, es decir aquellas cuyo ADN se encuentra dentro de un

compartimento separado del resto de la célula, por ejemplo animales y vegetales.

En esta tesis solo nos enfocaremos a los conceptos asociados a la célula

procariota, especificamente a la bacteria Escherichia coli K12, que es lo que se

revisa y anota en RegulonDB.

2.2.4 Genoma
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Un genoma es el conjunto completo de ADN de un organismo, incluyendo
todos sus genes. Cada genoma contiene toda la informacion genética necesaria

para construir y mantener ese organismo [23].

2.2.5 ¢(Qué es el ADN?
El &cido desoxirribonucleico, abreviado como ADN, es el que contiene las
instrucciones genéticas usadas en el desarrollo y funcionamiento de todos los

organismos vivos conocidos, y es responsable de su transmision hereditaria.

La informacion en el ADN se almacena como un cédigo formado por cuatro bases
guimicas: adenina (A), guanina (G), citosina (C) y timina (T). El orden o secuencia
de estas bases determina la informacién disponible para construir y mantener un
organismo, similar a la forma en que las letras del alfabeto aparecen en un cierto

orden para formar palabras y oraciones.
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El ADN es una doble hélice formada por pares de bases unidos a un esqueleto de

Figura 3:
azucar-fosfato [24].

2.2.6 (,Qué es un cromosoma?

El cromosoma de la bacteria intestinal Escherichia coli es circular y
contiene cerca de 4.7 millones de pares de bases. Tiene cerca de 1 mm de
longitud, pero solo 2 nm de ancho. El cromosoma se replica produciendo una

figura que asemeja a la letra griega theta [25].

2.2.7 Escherichia coli K-12
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Escherichia coli (ver figura 4), originalmente llamada "comuna bacteria
coli,” fue aislado de las heces de un nifio en 1885 por el pediatra austriaco Theodor
Escherich (Escherich, 1885). Escherichia coli es un habitante comun del tracto
gastrointestinal de humanos y animales. Hay cepas de E. coli que son comensales
inofensivos del tracto intestinal y otros que son los principales agentes patégenos
de humanos y animales.

Escherichia coli se puede encontrar en segundo lugar en el suelo y el agua
como resultado de la contaminacion fecal. Clasicamente, su deteccion se ha
utilizado como un indicador de la mala calidad del agua.

Los procariotas como Escherichia coli y los virus que los infectan fueron y
siguen constituyendo una herramienta fundamental para el estudio de la
estructura y transmision de los genes.

Entre las ventajas de trabajar con estos organismos encontramos:
e Menor tamafio y mayor nimero de organismos por area de cultivo
e Mayor velocidad de reproduccion: Escherichia coli duplica su poblacion en

207, todos los descendientes son clones de la célula original.

e son haploides, por lo que cualquier cambio o mutacién se expresa
inmediatamente.

[26]
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Escherichia coli K-12
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202.000 x

Electron micrograph of E. coli K-12 by Melvin L Demphilis and Julius Adler [27]
Figura <
2.2.8 Regulaciéon Genética
La regulacion de la expresion génica depende de la interaccion entre el
ambiente quimico de la célula y las proteinas reguladoras codificadas por genes
reguladores. Las proteinas reguladoras pueden funcionar como controles
negativos (reprimen el proceso de transcripcibn) o positivos (aumentan o

estimulan la transcripcion).

Los procariontes han adquirido la capacidad de utilizar una gran variedad
de moléculas para su crecimiento. Por ejemplo, E. coli puede fabricar 1,700
enzimas y algunas otras proteinas, ademas de sintetizar sus aminoacidos a partir
de amoniaco y carbono. E. coli abastecida de lactosa como fuente de carbono y

energia, requiere de la enzima betagalactosidasa para digerirla. Células crecidas
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en un medio con lactosa fabrican aproximadamente 3,000 moléculas de la enzima,
pero en ausencia de lactosa, hay un promedio de una molécula de enzima por
célula. Por lo tanto, la presencia de lactosa induce la sintesis de moléculas de
enzima necesarias para degradarla. Se dice que estas enzimas son inducibles.
Las enzimas inducibles son aquellas cuya concentracion aumenta en respuesta a
sefiales ambientales.

La presencia de un nutriente determinado puede inhibir la transcripcion de
un grupo de genes estructurales. Las enzimas cuya sintesis se reduce en
presencia de los productos de las reacciones que catalizan, se denominan
represibles. Las enzimas represibles o reprimibles son aquellas cuya sintesis se

reprime en presencia de productos en reacciones que ellas catalizan [28].

Transcripcidn en procariotes.

El proceso de transcripcion es la sintesis de una molécula de RNAmM
usando como molde una de las hebras de DNA. Comienza cuando la RNA
Polimerasa se acopla al DNA en la regién llamada promotor. La RNA Pol de une
estrechamente al promotor y hace que la doble hélice del DNA se abra, dando
inicio a la transcripcion. La cadena de RNA en crecimiento permanece brevemente
unida por puentes de hidrogeno al DNA molde (10-12rnt). Posteriormente se

desprende como una cadena simple.
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Lac operon (Regulation of gene expression in Prokaryotes) [29]

Figura &:

2.2.8 Operon

Cabe sefialar que el ADN procariota se organiza en paquetes coherentes
denominados OPERONES, en los cuales se encuentran los genes para funciones
interrelacionadas. El modelo operén de la regulacion de los genes procariotas fue
propuesto en 1961 por Francois Jacob y Jacques Monod [26].

El operdn entonces es una regién de DNA que consiste de:
e Un operador: Es una region de dna que controla el acceso a la RNA

polimerasa al promotor.
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e Un promotor: es la region de dna donde la RNA polimerasa reconoce el
sitio donde debe iniciar el inicio de la transcripcion.

e Un gen regulador (proteina reguladora): es aquel gene cuyo producto es
una proteina que servird para controlar el tiempo y velocidad de la
transcripcion de otros genes, a los que se dice que regula.

e Un gene estructural: son el o los genes que forman parte del operon, y que
en conjunto se transcriben para generar enzimas que la célula necesitara

para la respuesta a una condicion de la célula.

El gen regulador codifica para una proteina que se pega al operador,
obstruyendo al promotor (y por lo tanto a la transcripcion), del gen estructural. El
regulador no tiene que estar adyacente a los otros genes en el operon. Cuando
se remueve la proteina represora, puede producirse la transcripcién. El operador

y el promotor son sitios de unidn sobre el ADN y no se transcriben [26].
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ESQUEMA SIMPLIFICADO DEL SISTEMA OPERON

| OPERON

ADN | Senales de terminacion |
{rg. P T ‘ﬂ}“JO'lﬂr',E l&.qlﬁ@. &-Jh-m: o L, |i|-'|'|.| A AT AL |I%I | BT L [y L 1T} hl'klllL
‘ Gen 1 Gen 2 Gen 3
Gen

Genes estructurales

Gen Promotor  Gen

Regulador Operador

Representacion de un Gen en el ADN.

Figura B&:

2.2.9 Gen

Un gen es la unidad basica o fundamental de la herencia, y podemos

describirlo como el segmento de ADN implicado en la produccién de una cadena

de polipéptido o ARN estable [30], ver figura 7.

| wpE | wpD || tpC | #pB || tepA | |

QOperon Trp

Genaes

F—A——\W

Representacion de un Gen en el ADN.
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2.2.10 Promotor

Un promotor es la secuencia de ADN, donde la ARN polimerasa se une e
inicia la transcripcion. Notas: La region promotora donde se une la polimerasa es
una region con un patron especifico para que los diferentes factores sigma, que
es parte de las proteinas que componen la polimerasa, reconozcan esa region de
DNA y se unan. Un promotor se representa como un region de 60 pares de bases
arriba y 20 pares de bases abajo de donde se inicia el proceso de transcripcion,

también llamado +1, [30]; ver figura 8.

RNA polymerase Start site Stop site
on template  on template
strand strand

NANANGONA

qr'

Promoter

Promoter [31]
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2.2.11 TFs binding sites

Los sitios de unién de TFS son sitios de ADN fisicos reconocidos por
factores de transcripcion dentro de un genoma. Nota: Historicamente, los sitios de
unién para reguladores transcripcionales se definen como sitios operadores. Hay
varios significados de un sitio de operador. Sitios operadores en su significado
mas amplio son sitios para represores o activadores. Mas adelante, el término
"activator" sitios se oponen al término "activator sites", que se limité a sitios de

unién para los reguladores de represor [30]; ver figura 9.

///
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Figura & del complejo de iniciacion de
franscripcion

TF binding site [32]

2.2.12 Riboswitch
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Un riboswitch es un segmento de una molécula de ARN mensajero que
tiene un efecto regulatorio y al que se le une una molécula pequefia, resultando
en un cambio en la produccion de las proteinas codificadas por el mMRNA.

Los riboswitches son importantes en las bacterias debido a que es una
manera a través de la cual han ido perfeccionando su habilidad de poder regular
la produccion de recursos a través de este método de regulacién de la expresion
génica que permite disminuir la pérdida de recursos [33].

La molécula de RNA mensajero se pliega formando estructuras que son

otra forma de regulacion genética.
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Aptamer Domain

Expression
Platform

Riboswitch in Genome [34]

2.2.13 Atenuador

El atenuador, region que se compone de secuencias encuentran en el ARN
transcrito, estan implicadas en el control de la transcripcion de operdn después de

la ARN polimerasa ha iniciado la sintesis. El atenuador de las secuencias de ARN
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se encuentran cerca de la 5 ' de la ARN llamado el lider de la regién de ARN. La
secuencia lider esta situada antes del inicio de la codificacidén de la regién para el

primer gen de la Operon [30].

ow level of tryptophan

ribosome

Trp codons
Figura 11: iR
DNA '

Trp operon attenuation [35]
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2.2.14 Terminador

Conjunto de secuencias que marcan el fin de la transcripcion de una unidad

de transcripcion [30].

l Transcripts{s) TrpE
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Anuterminator

| 1 Terminator
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4
1 1 7 .
3 3

uuuuu
Upstream
structure

Figura 12: Los diferentes roles del ARN de transferencia de triptéfano en la regulacion [36]

2.2.15 Small RNAs

Pequefios RNAs (sRNAs) son ARN que tienen un papel regulador en la expresion
génica. Estos ARN son pequefios, alrededor de 350 nucledtidos y no se traducen
en proteinas. Este tipo de ARN fue nombrado miARN en eucariotas y SRNA en

bacterias, [30].
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2.2.16 Allosteric regulation of RNAP

Una alarmona es una molécula de sefializacion intracelular en algunas
bacterias y plantas. Se producen debido a factores ambientales asperos y regulan
la expresion génica a nivel de transcripcion. Entre las causas de la produccion de
estas moléculas se encuentra la falta de metabolitos como glucosa, la falta de
aminoacidos y la presencia de productos metabdlicos toxicos (alcohol, por
ejemplo). Algunos factores estrictos toman ARNt no cargado y lo convierten en
una alarmona. La alarmona arquetipica es ppGpp (3'-difosfato,5'-difosfato
Guanosina), ppGpp se une a las subunidaddes 8 y B' de la ARN polimerasa,
modificando la afinidad por promotores. La transcripcion de ARNm se modifica y
aumenta la transcripcion de genes implicados en la sintesis de aminoacidos.

La proteina DksA coopera con ppGpp de responder al nivel de ppGpp para

regular la expresion de genes particulares.[30]
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Figura 13:

40



CAPITULO 3:

ANALISIS DE REQUERIMIENTOS

La captura y el analisis de los requerimientos del sistema es una de las
fases mas importantes para que el proyecto tenga éxito. Como regla de modo
empirico, el costo de reparar un error se incrementa en un factor de diez de una
fase de desarrollo a la siguiente, por lo tanto, la preparacion de una especificacion
adecuada de requerimientos reduce los costos y el riesgo general asociado con
el desarrollo [38]. Los requerimientos de éste proyecto estan definidos en el
documento de Especificacidon de Requisitos, ademas la documentacion de la
version 2.0 de la herramienta DrawingTracesTool cuenta con su propio manual,
por lo que nos enfocaremos sélo a describir las modificaciones que sera necesario
realizar.

Como hemos mencionado en capitulos anteriores, la representacion
grafica en biologia es crucial para el entendimiento de los mecanismos de la
célula, y debido a que esos procesos son imperceptibles a la vista humana, con

mucho mas razén es necesario “dibujar” lo que ocurre en la célula.
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Por otro lado la curacion de articulos cientificos es una tarea importante
para entender el funcionamiento a través de los experimentos que se hacen y son
publicados en los articulos cientificos, y en varios de ellos “dibujan” o representan
los mecanismos o descubrimientos del comportamiento de la célula que han
realizado.

Para complementar el conocimiento descriptivo, en RegulonDB se ha
desarrollado una herramienta llamada DrawingTracesTool que permite generar
imagenes sobre la regulacién genética, que es el tema al que se enfoca
RegulonDB.

La herramienta fué desarrollada en Java y actualmente genera todos los
archivos gréaficos que RegulonDB despliega en su interfaz web en los resultados

de una busqueda de genes.

3.1 Drawing Traces Tool (DTT) version 2.0

DTT permite representar cada uno de los elementos genéticos que se
encuentran almacenados en la base de datos de RegulonDB y presenta al usuario

el contexto genomico de los genes de manera gréafica, como se ve en la figura.
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Representacion gréfica del gene AraC en RegulonDB

Inteknamente, DTT esta compuesto por distintos paquetes que entre sus
funciones principales se encuentra la lectura y validacion de datos fuente, asi
como la organizacion de los elementos a graficar. Ademas, hace uso distintas
librerias para graficar los diferentes elementos genéticos. Esta herramienta se
ejecuta via consola y recibe como entrada un archivo de datos de tipo texto (TXT),
en estos archivos se describen los atributos de los elementos biolégicos como:
Gene, Operdn, Sitios de unién, Promotor, Terminador, Atenuadores, Riboswitch y

Small RNA y la regulacién por el elemento ppGpp.

La herramienta DTT puede generar como resultado una imagen en formato
png/jpg ademas de un archivo HTML que integra la imagen y el despliegue de
tooltips. Aunque la distribucién del DTT se hace por medio de un archivo .jar,
internamente refiriéndose a cédigo fuente, la herramienta esta compuesta por un
proyecto con tres paquetes y sus respectivas clases. Ademas, el DTT integra

como libreria la API de graficado llamada RegulonDBGraphics (en formato .jar).
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RegulonDB
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para cada gene

=7 ] Gene_id
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~9000}archivos »  Servlet

DTT v1.0
Java API
drawGene|) 2
RegulonDB

Informacién de contexto I

I Gene_id
~9000 archivos
Figura 15: Esquema general de la aplicacion DTT v1.0

Lo que se busca con el desarrollo de este proyecto es que por medio de
las imagenes que se generen a través de DTT el usuario pueda interactuar con
las ellas y como beneficio adicional realizar la integracion de los resultados del
DTT con RegulonDB. De esta forma el DTT realizara el trabajo completo de
organizaciéon y creacion de las imagenes dinamicas y ese resultado sera
incorporado a RegulonDB. Logrando con esto que el DTT funcione de manera
independiente y pueda ser integrado en cualquier sistema que requiera de sus

funcionalidades.
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3.2 Requisitos Funcionales

Dada la revision que se hizo a la version 1.0 del DTT, se lograron obtener
los requisitos a implementar. La figura mostrada abajo, es el esquema de

componentes del proyecto.

La interfaz web, especificamente el servlet encargado de desplegar los
resultados de un gene, es el que debe ejecutar el servicio web. A éste se le pasa
el identificador del gene, y con él accede a la informacién del contexto del gene.
Un archivo JSON es generado con los resultados de la consulta a la base de
datos, y es la entrada para que el DDT pueda validar, organizar y crear el archivo
de instrucciones que el APl en JavaScript necesita para graficar. EI API es el que
se tiene que implementar, haciendo que las funcionalidades que tiene el APl en
Java existan las mismas funcionalidades en el APl de JavaScript. Por lo que

podemos decir que el API Java y el API de JS deben ser librerias homdlogas.
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Gene_id‘

e — . Gene_id
RegulonDB Web service Servlet
data

drawGene{}

Esquema general del proyecto.
Figura 16

Tabla 1: Lista de requisitos.

Requisito Nombre del requisito
R1 Crear la version 2.0 del DTT que permita generar archivos en formato
HTMLS5 con las instrucciones para graficar en JS.
R? Crear el API de JavaScript con funciones homdlogas a las del API de
Java.
R3 Integrar las herramientas en RegulonDB para el despliegue de las

imagenes de manera dindmica en la pagina de resultados de genes.

R1. Crear la version 2.0 del DTT
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Actualmente la version 1.0 del DTT permite crear imagenes jpg/png o bien
archivos html con la imagen integrada pero estéatica. Lo que se pretende con ésta
nueva version es hacer que el DTT genere archivos de salida en formato HTML5
gue contengan instrucciones JavaScript del APl de graficacion para pintar la

informacion del contexto del gene.

Esta version también se actualizara para poder leer archivos JSON como
entrada, eliminando la funcionalidad de lectura de archivos XML que dej6 de

mantenerse.

R2. Crear libreria grafica en JavaScript

Para la creacion de la libreria grafica homéloga en Javascript deberan crearse
todas las funcionalidades de manera idéntica, de tal forma que no exista diferencia
entre el API de Java y el de Javascript. Los elementos gréaficos que actualmente

existen son los que muestra la figura 17.

47



Nombre

; Nomixe Titulo

i I | I I Leyenda

Elementos que participan en la regulacion transcripcional

Figura 17:

Deberan integrarse todas las propiedades permitidas a los gréficos:

e Posicion izquierda y derecha de cada objeto o sélo izquierda para el caso
del promotor

e Altura.

e Orientacion del objeto, si el strand del elemento es forward el elemento
apunta a la derecha, si es reverse apunta a la izquierda.

e Los elementos pueden o no tener una etiqueta que contendra el nombre de
elemento.

e Eltipo de fuente de las letras hay un default, pero también puede indicarse
en el archivo de entrada.

e Las etiquetas no siguen la orientacion de los objetos, siempre van de

izquierda a derecha, nunca de cabeza.
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e EIl contorno de los elementos puede modificarse, especificandolo en el
archivo de datos.

e Eltipo de linea puede modificarse, especificandolo en el archivo de datos.

e Silo desea, el usuario puede graficar elementos “incompletos” (ver figura
18.

Ejemplo de elementos incompletos.
Figura 18:

El API debe tener un manual de usuario escrito en MarkDown.

R3. Integracion de las herramientas en RegulonDB

La libreria gréfica de JavaScript sera importada al navegador web que
contendra el elemento <canvas> de HTML, al cual se asignaran las

representaciones genéticas que sean invocadas.

Las funcionalidades extras a los elementos genéticos como lo son: help,
zoom in, zoom out, expand, save, screen y restore; estaran en un archivo ajeno al

API (controllercanvas.js), esto como mejora de desarrollo de software.
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CAPITULO 4:

DISENO DEL PROYECTO

El disefio final del proyecto se muestra en la siguiente figura, donde podemos ver

la interaccion entre el DTT, la libreria grafica RegulonDBGraphics y el API de

JavaScript.

DrawinTracesTool

RegulonDBGraphic Library (API)

Figura 19:

<!DOCTYPE html><html>

<head>

<title>teste</title>

<script
sre="JJsflocalidtt/'DrawGraphics. js
“sefscripts  <script
sre="JJsflocalidtt/controllercanva
s jss<lscripts

drawLine(o,0,0,/RseX'498,270,4.);
drawGene|224,229,229,1.00,0,);
drawTFBingdingSite(234,225 22);

HTMLS file

DrawGraphics JS (API)

Esquema General de disefio de los componentes del sistema.
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El DTT permite recibir la opcién de salida HTML5 desde linea de comandos,
y el API RegulonDBGraphics en Java tiene un modulo para generar el archivo
HTML5, que contiene instrucciones tipo JavaScript para ser interpretados

posteriormente por el API de JavaScript.

4.1 Crear la version 2.0 del DrawingTracesTool

Mencionabamos en el capitulo anterior, que es necesario generar la
segunda version de la aplicacion integrando la funcionalidad de permitir la
creacion de archivos en formato HTML5 conteniendo las instrucciones del API de

Javascript para la graficacion de los elementos genéticos.

La version 1.0 realizaba la lectura y validacion de archivos, valida
pardmetros, dibuja imagenes (jpg/png) y ahora en la version 2.0 tiene esas

mismas funcionalidades mas la creacién de archivos html5.
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DrawinTracesTool

drwingiracestcdl
v W ¥
drawingiracesiool drawer drawirgiracesiool. readeny drawingiracesiool validaln
abctoriles r
DRAWER
Componentes del DTT 1.0
Figura 20:

La aplicacion contiene un subpaquete Drawer donde estan las clases
encargadas de dibujar los elementos de regulacion genética, ordenarlos y
organizarlos; las clases son: Drawer.java, DrawerHTML5.java,
SortingMethod. java, OrganizerMethod. java.

La clase implementada para esta version fue el DrawerHTML5.java, que

puede verse en la figura 21.
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DrawerHTMLS
-apString : String
-appLegend : String
-image : Bufferedimage
-imageHeight : int
-imageWidth : int
-outputHtmiFile : FleOutputStream
-outputimageFile : FileOutputStream
-ruta : String
-utilities : Utilities
+drawObjects(List objectList, Hastable parameters, int...
+getOutPutExtensionOfFile{ Hastable parameters) : Stni...
+getOutPutNameOfFile( Hastable parameters) : String
+getOutPutNameOflmage(Hastable parameters) : String
+saveHtmiSFile(String path, String name, String exten...
+validateDrawingProperties(List objetcList, Hastable p...
+writteLegend{ Hastable parameters, int width, int heig...

Diagrama de Clases del subpaquete DrawingTracesTool.drawer
Figura 21:

DrawerHTML5.java: Esta clase es la encargada de dibujar los objetos
correspondientes de la lista y el establecimiento de las posiciones que se deben

extraer, dedicada exclusivamente para trabajar en el lienzo de htmi5.

4.2 Disefo de la libreria grafica en Java

El disefio de la libreria grafica RegulonDBGraphic qued6 organizada de

forma que el paquete principal es RegulonDB, el subpaquete es DTT, el cual

contiene diferentes clases para el manejo de las figuras en varios formatos, por el
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momento incluye la generacion de los graficos en imagen o bien en codigo HTML

gue contiene instrucciones de Javascript, como se observa en la figura 19.

RegulonDBGraphic Library (API)

reguiondt
RegulonDB

Disefio del paquete RegulonDBGraphics

Figura 22:

Organizar de esta manera las clases, permitié también organizar una libreria

de Utilities que contiene métodos que son comunes a ambas clases.

La clase HTML5 fue creada en su totalidad, y es una clase homdloga a la de
Imagen, conteniendo los mismos métodos, tanto en nombre como en los
parametros, la diferencia estriba en la salida que genera.

La figura 20 muestra los métodos de la clase HTML5.
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html5

. DrawGraphics | D
-utilties : Utilities ~objectType ! String
+DrawGraphics) -iXLeft : int
1+drammbesmmmmeasraphu) : Sring ~IXright - Int
“+drawTranscriptional&ttenuator{objectGraphic) : Siring ~YTop : int
+drawTranslationalAttenuator(objectGraghic) : String -IYBottom : int
+drawTerminator{objectGraphic) : String ~sStrand : String
+drawPromater{objectGraphic) : String -slabelName ; String
+drawTFBindingSite{objectGraphic) : String +getObjectType() : String
+drawsRNA{objectGraphic) ; String +setObject Type({objectType : String) ; void
+drawppGpp(abjectGraphic) : String +getiXight() : int
+drawOperon{objectGraphic) : String +setlXnght(iXright : int) : void
+drawGene(objectGraphic) : String +aetlYTop() © int
+drawBaseLine{objectGraphic) : String +setlYTap(iYTop : int) : void
+drmmne(5trlng) String +getlYBottomy) : int )
ﬁdMLMSlﬁnn) String +setlYSottom(iYBottom : int) : void
+qeasStrand() : String
“+setSStrand(sStrand : String) : void
+geaSLabelName() : String
+setSlabelName(sLabalName : String) : voki
+gethXLent() : it
“+setD(Left{iXLeft : int) : vold

Figura 23: Diagrama de clases del paquete html5 DrawingTracesTool.htmlI5

1. Positions.java: Clase donde se almacenan todas las posiciones, sentido,
etiqueta del elemento a dibujar, necesarias para la clase DrawGraphics.

2. DrawGraphics.java: Esta clase crea todas las instrucciones en JavaScript
de cada elemento gréafico, que seran usados por los métodos de la libreria

llamada DrawGraphics.js, figura 24.




<!DOCTYPE html>
<html lang="en">
<head>
<meta charset="UTF-8">
<title>Ejemplo Tesis</title>
</head>
<script src="./js/local/dtt/DrawGraphics.js"></script>
<script src=",/js/local/dtt/controllercanvas.js"></script>
<script type="text/javascript">
drawlLine(9,8,0, 'RseX"',498,270,4,"'..."');
drawGene({234,229,229,1.0,0);
drawTFBingdingSite(234,29,2);
</script>
<body>
</body>
</html>

Ejemplo de salida funciones javascript.
Figura 24:

4.3 Disefio de API DrawGraphics.js

El disefio de la libreria en JavaScript utilizara los mismos nombres de los
meétodos que en Java y se agregaran algunos mas para dibujar la marca de agua.
Esta APl no tendra clases, simplemente funciones que generan las figuras
directamente en el area del canvas y ya que cada funcién dibuja en base a los
pardmetros que se le establecen puede utilizar las veces que sean necesarias la
funcién y dibujar N veces la misma figura si se requiere. En la siguiente figura 22

podemos observar el diagrama de clases del api.
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DrawGraphics.js
+drawBaseLine()
+drawGene()
+drawlncomplete()
+drawlLegend()
+drawLine()
+drawOperon()
+drawPromoter()
+drawsRNA()
+drawTerminator()
+drawTitle()
+drawTrasnscriptionalAttenuator()
+drawTranslational Attenuator()
+riboswitchStrokeForward()
+riboswitchStrokeReverse()
+WaterMark()

Diagrama de clases DrawGraphics.js
Figura 25:

4.4 Diseio de la estructura HTML

Tomando en cuenta las especificaciones establecidas en los temas
anteriores se comenz6 con la maquetacion del archivo de salida (template), que
seran los archivos utilizados principalmente por RegulonDB; dicha maquetacion
se baso en la estructura recomendada para el disefio de paginas web, separar los
archivos por tipo, ver figura 26:

1. CSS: Carpeta para hojas de estilo, dentro de esta existen otros archivos

.CSS que pertenecen a RegulonDB, los archivos para este proyecto se

ubican en: ccs/local/dtt/design.css.
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2. JS: Carpeta para librerias y cédigo JavaScript, al igual que css
RegulonDB utiliza diferentes librerias js, los archivos JavaScript
creados para este proyecto se ubican en: js/local/dtt/*.js.

3. IMG: Carpeta para las imagenes clasificadas con la misma estructura
de directorios, las imagenes utilizadas en este proyecto se ubican en:
images/dtt/*.png.

4. [: El directorio raiz contendra los archivos HTML.

1
[ — R — [ N— [ N — DrawGraphics js
= DIT | *—|10cAL IMG LOCAL =" DTT

desing.css <&
15

controllercanvas s
R, S — [ \——
S —

Template html

'y
¥+

Estructura web.

4.5 Maquetado para Template.html

El desarrollo del archivo HTML fue relativamente sencillo debido a que el
uso sera un frame dentro de otra pagina, sin embargo, eso no quiere decir que no

se cumpla con las etiquetas correspondientes a la tecnologia html5. A
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continuacion, se muestra la parte visual del navegador compuesta de 3 partes

indispensables para cumplir con las metas establecidas.

Cabecera RegulonDB

menu menu menu menu e menu

Titulo Pagina

Descripcion elemento al pasar el mouse

Canvas

rigura ¢,

Maguetado de pagina en RegulonDB.

4.6 Despliegue de la informacion en la pagina web.

La forma en que se despliega la informacién en la pagina de RegulonDB

es en 4 niveles Drill Down ordenados de la siguiente manera:




Drill Down nivel 1. Se consultara a la base de datos por gen y su region
reguladora en ambos sentidos del gen.

Drill Down nivel 2: Un web-service regresara la informacién a la pagina de
gene para proporcionarsela a la herramienta DrawingTracesTool.

Drill Down nivel 3: Se ejecutara la herramienta y la pagina espera el
resultado de la herramienta, dado que la salida es un archivo HTML que es
incrustado en el frame de RegulonDB.

Drill Down nivel 4: El codigo incrustado por la herramienta es interpretado

por el lenguaje JavaScript mostrando la visualizacion de la imagen.
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CAPITULO 5

DESARROLLO DEL API

5.1 Mantenimiento al APl v1.0

Una vez que se obtuvo todo el disefio para desarrollar el API v2.0 se tomé
la decisién de trabajar en modo stand-alone via linea de comandos y no afectar el

servidor web.

Lo primero que se tuvo que hacer es obtener la version previa del Drawing

Traces Tools y ejecutarla en la maquina local, para no sufrir mucha discrepancia
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entre las versiones de la libreria se desarroll6 el APl en la herramienta NetBeans
8.2; en primera instancia se tuvo que dar mantenimiento a esta APl ya que

utilizaba clases obsoletas de Solaris las cuales fueron removidas.

Con esto ya se tiene listo el API v1.0 lista para desarrollar los modulos
especificados anteriormente en los capitulos 3 y 4 de esta tesis.
5.2 Herramientas y espacio de trabajo.
Las herramientas utilizadas se instalaron un grupo de herramientas para
desarrollo en front-end y back-end como lo son:
e Java 8: Se instal6 este lenguaje de programacion para el desarrollo.
e NetBeans 8.2: IDE en el que fue desarrollada la versién 2.0 del
Drawing Traces Tools y seguir dando mantenimiento al API.
e Brackets 1.7: Para desarrollo y maquetacion del ambito web.
e Visual Paradigm: Desarrollar los diagramas de clase y de actividad.
e RStudio: Herramienta para desarrollo de los manuales vy
documentacion correspondiente.

e lllustrator: Iconos y maquetado de la pagina en RegulonDB.

Una vez listo el ambiente de trabajo, se cred un espacio de trabajo dentro

de Dropbox para llevar el desarrollo y mantenimiento de software como lo
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establece MoProSoft, con las plantillas y estructura adecuadas al Programa de

Genomica Computacional, ver figura 25.

Residencia-Luls_Olart..T v3.0

Desarrcilo
UNAM-CCG

Entrada

Manificacion

Mantillas

Propuesta

Segumiento

Figura 26 Espacio de trabajo en Dropbox.

5.3 Desarrollo del paquete htmlI5 en RegulonDBGraphics

Se cred un paquete nuevo para seguir manteniendo la modularidad y
permitir actualizaciones a futuro, dicho paquete contiene las clases desarrolladas

para completar las actividades designadas a este modulo.
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v &
¥ | Source Packages
v [ regulondb.dtt.html5
@ DrawGraphics.java
[ Positions.java
v [ regulondb.dtt.image
[£] DrawArrows.java
[ DrawGraphics.java
[£ LineObject.java
@ Positions.java
v [ regulondb.dtt.lib
[£] ObjectGraphic.java
@ Utilities.java
b | [ Test Packages
» | & Libraries
» | g Test Libraries

Diagrama de &rbol de RegulonDBGraphics.

Figura 259

Una vez desarrollado la estructura del modulo se crearon las clases
DrawGraphics y Positions con las cabeceras de documentacion necesarias
establecidas en el Programa de Gendmica Computacional de CCG; a
continuacion, se muestra la cabecera de la Clase DrawGraphics (ver figura 30) y

Positions (ver figura 31).

64



W1 Povmans jave O
w»n-mr\r [‘9 »* = Q{.‘vﬁ"&t

pockage regulondb.dtt htels;

% Cr e s ) 1<, Meiema |
P e | B B-W- QG FEN Fee @
T % pachage regulondb.dtt.himls;
B isport regulondb.ott,Lib.0bjectGraphic;

inpart regulondl,dty, Lib.Utilities;

)
2
b |
4
s
6
7
a8
9
10

puslic class Positions {

n private String objectTyne = mull;
s private 1

n public tlans DrawGraphics | private

9 private

31 0 public Dravbraphics(| | private
private String it

private String sLabelNane = null;

Cabecera Clase

Figura 30:  DrawGraphics.java - .
P J Cabecera Clase Positions.java

Figura 31:

Cuando las Clases fueron desarrolladas se construy6 otra Clase llamada
DrawerHTML5 capaz de controlar el API desde la herramienta Drawing Traces

Tools.

5.4 Desarrollo Clase DrawerHTML5 en Drawing Traces Tools

La herramienta Drawing Traces Tools estructurada de la siguiente manera
(ver figura 32); dentro del paquete drawer se desarroll6 DrawerHTML5.java, esta
al mismo nivel de la clase anterior la Drawer.java la cual crea imagenes en formato

PNG o JPG.
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¥ & DrawingTracesTool
¥ | @ Source Packages
» [ <default package>
v [H drawer
@ Drawer.java
@] DrawerHTMLS.java
[# OrganizerMethod.java
[€ sortingMethod.java
v [ readervalidatorfiles
[& contentvalidator.java
(e8] ReadFiles.java
v [ validator
(e8] ParametersValidator.java
b [ [] Test Packages
» | g Libraries

Y ovares

Diagrama de arbol de la herramienta Drawing Traces Tools.
Figura 32:

La Clase DrawerHTML5 se encarga de generar el archivo de salida HTML
con el cédigo JavaScript necesario para graficar los elementos que participan en
la regulacion transcripcional de E. Coli k-12, antes de llegar a esta clase los
parametros de entrada del archivo ya han sido validados y en caso de contener

errores apareceran en la consola del sistema que lo esta ejecutando.

5.6 Desarrollo del APl DrawGraphics en JavaScript

Para poder dibujar las imagenes al momento de abrir el archivo html5 en el
navegador se desarrollo el API DrawGraphics en el lenguaje JavaScript que sera

capaz de interpretar el codigo incrustado en el archivo y generar los elementos
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genéticos de manera instantanea. Por cada método genera la funcion de un
elemento en el APl RegulonDBGraphics que calcula la posicion, colores, borde,
tamafo, nombre, informacion de cada uno se necesita una funcion en JavaScript.

Esta API fue desarrollada usando otra libreria, jCanvas.js por Caleb Evans,

para un manejo mejor del lienzo en HTML.

Una ventaja de crear un APl en JavaScript es que se puede actualizar la
forma de algun elemento genético, cambiar el estandar de colores, eliminar o
agregar nuevos elementos de manera inmediata en el servidor sin modificar el

cbdigo desarrollado en Java.
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5.7 Funcionalidades para la canvas




Una vez teniendo la imagen visualizada en el navegador podemos incluir
otras funcionalidades para darle al usuario una mejor experiencia en el sitio, para
esto se agregdb en un nuevo archivo JavaScript (controllercanvas.js) que
funcionara como el controlador del elemento canvas. Este archivo es el encargado
de las siguientes funcionalidades (ver imagen 34):

1. Help: Esta funcién abre una nueva pestafia con el menu de ayuda, describe
todas las figuras, sus propiedades y el codigo de color que pueden utilizar.

Este menu de ayuda fue reconstruido.

2. Screen: Toma una captura de pantalla y la muestra al usuario en una nueva
pestafia, puede ver la calidad de la imagen antes de descargarla.

3. Save: Descarga directamente la imagen que se esta visualizando.

4. Restore: Restaura a su forma original la imagen, en caso de haber utilizado
demasiado zoom.

5. Zoom in: Aumenta el tamafio de la imagen a una escala de 1.1 cada clic
sin perder calidad en la imagen.

6. Zoom out: Disminuye el tamafio de la imagen a una escala de 0.1 cada vez
que es llamada la funcion, de la misma manera la imagen no pierde calidad.

7. Crop: Sombrea el lienzo y aparece un recuadro expandible para ajustar al
tamafo y cortar o extraer un pedazo de la imagen, este fragmento de
imagen se abrira en una nueva pestafia del navegador donde el usuario

podra descargar la imagen si lo desea.
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@

1) Help 2) Screen 3) Save 4) Restore 5)Zoomin  6) Zoom out 7) Crop

Muestra de los botones

Figura 54

5.8 Integracion de la herramienta DTT a RegulonDBWebApp

Al finalizar la construcciéon del API en linea de comandos llega la hora de la
integracion a RegulonDBWebApp. Como se muestra en la Figura 16 del Capitulo
3 - Figura 16: Esquema general del proyecto, RegulonDBWebApp tuvo ligeros
cambios para utilizar esta nueva API, el cual fue crear un WebService que
regresara la region de la parte del genoma de E. coli k-12 que se esta consultando;
con esto RegulonDB ya no tiene que generar las 9000 imagenes cada reléase,
simplemente un archivo html que dibujara las imagenes a la hora de ser
consultadas .

El servlet de RegulonDBWebApp también fue modificado dado que ahora
es un ligero cambio, ya no se importa una imagen si no un frame con el archivo
html que incluye las funciones para graficar las imagenes, con esto los usuarios

pueden descargar sus imagenes a el tamafio que decidan.
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Al tener una nueva interface de visualizacion de genes en RegulonDB se
integro el manual de ayuda y codigo de colores que fue desarrollado en lenguaje
markdown y explica todas las figuras que grafica la herramienta DTT asi como los

colores que puede utilizar cada una.
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CAPITULO 6

PRUEBAS Y RESULTADOS

6.1 Pruebas de Sistema

Uno de los objetivos principales de las pruebas establecidas para el
sistema es verificar que como se comporta el software para completar los
requisitos establecidos. A medida que aumenta la complejidad de los sistemas
software y aumenta la demanda de calidad, se hacen necesarios procesos y
métodos que permitan obtener buenos conjuntos de pruebas del sistema. Este
capitulo describe las pruebas necesarias para verificar la implementacion de los
requisitos.

Las pruebas que se realizaron fueron expresamente solicitadas por un
grupo de informéticos de Gendmica Computacional del CCG, las cuales seran

enlistadas de la siguiente manera:

1. Comprobar la generacion de los 9 objetos bioldgicos.

2. Medicion de tiempo de graficado en la pagina web.
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3. Visualizar la imagen en los navegadores web (Firefox, Chrome, Safari,

Opera, Explorer EDGE).

Se comprobara la ejecucion correcta de cada uno de los elementos

biologicos que participan en la regulacion genética, todos estos seran dibujados

individualmente y todos los elementos en una sola imagen.

6.2 Dibujado de los elementos Biologicos

A continuacion, se mostraran los 11 casos de elementos a dibujar, cada

uno cuenta con su propio archivo de entrada y su respectivo archivo de salida.

6.2.1 Prueba Gene

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “gene”.

Archivo requerido:

e Gene.txt (Apéndice A)

Resultados esperados:

72



e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar el comando “java -jar
DrawingTracesTool.jar -file Gene.txt -outputformat html5 -output

. /web/Gene”.

e Abrir el archivo de salida llamado Gene.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal:

[ ] [ ] ' Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java —-jar DrawingTracesT
ool.jar —-file Gene.txt -—outputformat html5 -output ./web/Gene

Message: The TXT format file is wvalid

Message: Path HTML file: ./web/Gene.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo Gene.txt

e Visualizacion Web
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Information: Gene livJR Genome position: 3596578-3597681 .

@
Drawing Traces Tools

3597181 I ' 3597381

Demostracion Gene.

Resultado exitoso Gene
Figura 36

6.2.2 Prueba Operon

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “operon”.

Archivo requerido:

e operon.txt (Apéndice B)

Resultados esperados:

e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.
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e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar el comando “java -jar
DrawingTracesTool. jar -file operon.txt -outputformat html5 -output

. /web/Gene”.

e Abrir el archivo de salida llamado Operon.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal;

[ ] @& [ Tesis_Archivos_Publicos — bash — B0x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java —jar DrawingTracesT
ool.jar -file operon.txt -outputformat html5 —output ./web/Operon

Message: The TXT format file is wvalid

Message: Path HTML file: ./web/Operon.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBEP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo operon.txt
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e Visualizacién Web

Information: Operon Operon Test Genome position: I595000.3598225 .

&
Drawing Traces Tools

3598255
Demostracion Operon.
Figura 3 Resultado exitoso Operén
6.2.3 Prueba PPGPP
Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “ppgpp”.

Archivo requerido:

e ppgpp.txt (Apéndice C)

Resultados esperados:
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e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar
DrawingTracesTool. jar -file ppgpp.txt

. /web/PPGPP”.

el comando “java -jar

-outputformat html5 -output

e Abrir el archivo de salida llamado PPGPP.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal:
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[ NoN [79 Tesis_Archives_Publicos — bash — B0x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisclartegervacio$ java -jar DrawingTracesT
col.jar =file ppgpp.txt -—outputformat html5 -output ./web/PPGPP

Message: The TXT format file is walid

Message: Path HTML file: ./web/PPGPP.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publices luiseclartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo ppgpp.txt
Figura 3%

Visualizacion Web
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Information: ppGpp DksA-ppGpp Genome position: 3597787-3597855

(01}

Drawing Traces Tools

3597787 —_— 3597855

Demostracion PPGPP.

Figura 40 Resultado exitoso ppgpp

6.2.4 Prueba Promotor

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “promotor”.

Archivo requerido:

e promotor.txt (Apéndice D)

Resultados esperados:

API
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Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

Desde linea de comandos ejecutar el
DrawingTracesTool.jar -file promotor.txt

output ./web/Promotor’.

Abrir el archivo de salida llamado Promotor.html.

Resultados obtenidos:

Salida de terminal:

comando “java -jar

-outputformat html5 -
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[ NN [ Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java —-jar DrawingTracesT
col.jar —file promotor.txt -outputformat htmls: —output ./web/Promotor

Message: The TXT format file is valid

Message: Path HTML file: ./web/Promotor.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$

Salida de Terminal del archivo promotor.txt

Figura 41:

Visualizacion Web
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Information: Promoter: livJp Sigma factor: Sigma70,

@

Drawing Traces Tools

3597785 @ —— 3597835

Demostraciéon Promotor.

Figura 42: Resultado exitoso Promotor

6.2.5 Prueba Riboswitch

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “riboswitch”.

Archivo requerido:

e riboswitch.txt (Apéndice E)

Resultados esperados:

API
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e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar el
DrawingTracesTool.jar -file riboswitch.txt

output ./web/Riboswitch”.

comando “java -jar

-outputformat html5 -

e Abrir el archivo de salida llamado Riboswitch.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal:
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[ NON | [ Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publices luiseclartegervacio$ java —jar DrawingTracesT
ocol.jar —file riboswitch.txt -outputformat html5 -output ./web/Riboswitch

Message: The TAT format file is valid

Message: Path HTML file: ./web/Riboswitch.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo riboswitch.txt

Figura 43:

Visualizacion Web
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Information: Riboswitch Cis-reg Genome position: 184-310

@

Drawing Traces Tools

184 ' ' 310

Demostracién Riboswitch.

Figura 44: Resultado exitoso Riboswitch

6.2.6 Prueba Sitio Unién

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “Sitio Union”.

Archivo requerido:

e Sitio_union.txt (Apéndice F)

Resultados esperados:

e Ejecucidn exitosa al ejecutar la herramienta.
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e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar el comando “java -jar

DrawingTracesTool.jar -file Sitio_union.txt -outputformat html5 -
output ./web/Sitio_Union”.

e Abrir el archivo de salida llamado Sitio_Union.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal;

[ ] [ ] ™ Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java —-jar DrawingTracesT
ool.jar —file Sitio_union.txt -outputformat html5 —output ./web/Sitio_Union

Message: The THET format file is walid

Message: Path HTML file: ./web/S5itio_Union.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

S
Salida de Terminal del archivo Sitio_union.txt
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Visualizaciéon Web

Information: TFBingdingSite: LrpR Genome position: 3597906-3597917

@

Drawing Traces Tools

3597906 L'lR 3597917

Demostracion Sitio Union.

Resultado exitoso Sitio Union

6.2.7 Prueba Srna

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “Srna”.

Archivo requerido:

srna.txt (Apéndice G)

API
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Resultados esperados:

e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar
DrawingTracesTool.jar -file srna.txt

./web/SmallRNA".

el comando “java -jar

-outputformat html5 -output

e Abrir el archivo de salida llamado SmallRNA.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal:
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| NoN [77 Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisoclartegervacio$ java -jar DrawingTracesT
ool.jar —file srpa.txt -—outputformat html5 —output ./web/SmallRNA

Message: The TXT format file is walid

Message: Path HTML file: ./web/SmallRNA.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBEP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$

Salida de Terminal del archivo srna.txt

Figura 47:

Visualizacion Web
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Information: SRNA GevBr Genome position: 3597703-3597726

@
Drawing Traces Tools

GcevBr
3597703 M 3597726

Demostracion Small RNA.

Figura 48 Resultado exitoso Srna

6.2.7 Prueba Terminador

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “Terminator”.

Archivo requerido:

terminador.txt (Apéndice H)

Resultados esperados:

API
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Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

Desde linea de comandos ejecutar el comando “java -jar

DrawingTracesTool.jar -file terminador.txt -outputformat html5
output ./web/Terminador’.

Abrir el archivo de salida llamado SmallRNA.html.

Resultados obtenidos:

Salida de terminal:

[ ] [ ] ["9 Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java -jar DrawingTracesT
ool.jar —-file terminador.txt -—outputformat html5 -output ./web/Terminador

Message: The TXT format file is valid

Message: Path HTML file: ./web/Terminador.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo terminador.txt
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e Visualizacién Web

Information: Terminator: terminator rho-independent.

0}
Drawing Traces Tools

3597910  — 3597930

Demostracion Terminador.

Resultado exitoso Srna

6.2.8 Prueba Atenuador Transcripcional

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API
DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “Transcriptional

Attenuator”.
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Archivo requerido:

Transcriptional_attenuator.txt (Apéndice )

Resultados esperados:

Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

Desde linea de comandos ejecutar el comando “java
DrawingTracesTool.jar -file Transcriptional_ attenuator.txt

outputformat html5 -output ./web/Transcriptional’.

Abrir el archivo de salida llamado Transcripcional.html.

Resultados obtenidos:

Salida de terminal:

-jar
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[ NON [*7 Tesis_Archives_Publicos — bash — 80x22

MEP-de-Luis:Tesis_Archivoes_Publicos luisolartegervacioc$ java —jar DrawingTracesT
pol.jar —file Transcriptional_attenuator.txt —outputformat html5 -output ./ web/T
ranscripcional
Message: The TXT format file is walid
Message: Path HTML file:
Message:
Message:

Aweb/Transcripecional.html
The HTML file has been created successfully
The application has been executed successfully
MBP-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$

Salida de Terminal del archivo terminador.txt
Figura 51:

e Visualizacion Web




Information: Transcriptional Attenuator Atenn Sigma factor: Sigma70.

@

Drawing Traces Tools

3597885 3597985

Demostracién Atenuador Transcripcional.

Figura 52 Resultado exitoso Atenuador Transcripcional

6.2.9 Prueba Atenuador Traslacional

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado del elemento genético “Translational

Attenuator”.

Archivo requerido:

e transcriptional_attenuator.txt (Apéndice J)




Resultados esperados:

Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

Desde linea de comandos ejecutar el comando “java
DrawingTracesTool. jar -file translational_attenuator. txt

outputformat html5 -output ./web/Translational’.

Abrir el archivo de salida llamado Translational.html.

Resultados obtenidos:

Salida de terminal:

-jar
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[ NON ] [[7 Tesis_Archivos_Publicos — bash — 80x22

MacBook-Pro-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java -jar Drawin

gTracesTool.jar -file translational_attenuator.txt —outputformat html5 -output
fweb/Translacional

Message: The TXT format file is walid

Message: Path HTML file: ./web/Translacional.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MacBook-Pro-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Salida de Terminal del archivo translational_attenuator.txt
Figura 53:

Visualizacion Web
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Information: Translational Atenuator feanatar sull

O]
Drawing Traces Tools

3507750 == 3597800

Demostracion Atenuador Traslacional.,

Figura 54: Resultado exitoso Atenuador Traslacional

6.2.10 Prueba Todos los Elementos Genéticos

Objetivo de la prueba: Comprobar la ejecucion correcta del API

DrawingTracesTools.jar y el dibujado de todos los elementos genéticos que

participan en la regulacion.

Archivo requerido:

e Todos_elementos.txt (Apéndice K)

Resultados esperados:




e Ejecucion exitosa al ejecutar la herramienta.

e Visualizacion correcta de la pagina WEB.

Pasos para realizar la Prueba:

e Desde linea de comandos ejecutar el comando “java -jar
DrawingTracesTool.jar -file Todos_elementos.txt -outputformat

html5 -output ./web/ElementosGeneticos’.

e Abrir el archivo de salida llamado Translational.html.

Resultados obtenidos:

e Salida de terminal:

®-@ |7l Tesis_Archivos_Publicos — bash — B0x22

MacBook-Pro-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ java -jar Drawin
gTracesTool.jar -file Todos_elementos.txt —outputformat html5 -output ./web/Elem
entosGeneticos

Message: The TXT format file is walid

Message: Path HTML file: ./web/ElementosGeneticos.html

Message: The HTML file has been created successfully

Message: The application has been executed successfully
MacBook-Pro-de-Luis:Tesis_Archivos_Publicos luisolartegervacio$ I

Figura

Salida de Terminal del archivo translational_attenuator.txt
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e Visualizaciéon Web

Information: Ridwswiich Cis-reg Genome position: 154-310

? & - I+ - Q
Drawing Traces Tools

GevBr

o _ h o

Damsstracion Lismanios Gardtons

Figura &i6:

Resultado exitoso Elementos Genéticos.
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CAPITULO 7:

CONCLUSIONES Y TRABAJOS FUTUROS

7.1 Conclusiones

En el presente trabajo de tesis se desarroll6 un API para el graficado de
elementos genéticos que participan en la regulacion genética la cual permite la
visualizacion de la informacién almacenada en la base de datos RegulonDB
utilizada por investigadores y curadores del Programa de Gendmica
Computacional de la UNAM, el API fue probada y validada por un grupo de

pruebas arrojado resultados satisfactorios.

El API Drawing Traces Tools cuenta con la capacidad de obtener datos
vaciados en archivos tipo json o txt, con informacién de la base de datos
RegulonDB para poder ser procesados y dibujados en visualizados en cualquier
navegador web. También tiene otras capacidades como aumentar o disminuir el
tamafio de la imagen proporcionalmente evitando asi, perdida de calidad al
descargar la imagen; es posible seleccionar una parte del genoma y extraerla, es

decir en caso de no querer descargar la imagen el usuario obtiene la fraccion de
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imagen que desea y extraerla en una nueva ventana web donde podra

descargarla o tomar una nueva fraccion de imagen.

El API es capaz de crear el nuevo archivo html generado y este podra ser

portado a cualquier parte que el usuario desee.

El servidor de RegulonDB ahora pude liberar espacio eliminando las
imagenes previamente procesadas con lo cual al implementar esta nueva
herramienta los usuarios podran generar una imagen con mas calidad sin la
necesidad que sea generada y almacenada en el servidor, actualmente
RegulonDB genera una nueva imagen si no existe en el servidor y es mostrada al

usuario.

Todas las consultas que se hacen actualmente en la pagina web gene de
RegulonDB muestran el resultado del API que genera la imagen al momento de
consultarla a través de JavaScript lo que hace que la velocidad de respuesta sea
inmediata y trabajado del lado del usuario, sin embargo, si los usuarios no
permiten la ejecucidn de JavaScript en sus navegadores web la imagen no se

visualizara.
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Cada parte del API esta disefiado y modelado con UML siguiendo los
lineamientos que establece la ingenieria de software teniendo todos los

documentos necesarios para seguir trabajando en actualizaciones futuras.

De acuerdo con todo lo anteriormente expresado se considera que se

cumplieron los objetivos establecidos en el trabajo de forma satisfactoria.

7.2 Trabajo a Futuros.

En este proyecto se puede continuar si se realiza para la implementacion
de otras bacterias dado que el disefio de los elementos genéticos es similar.
La implementacion de este desafio no requerira de un modelo nuevo para
soportar toda la nueva informacion ya que el sistema esta desarrollado en base

a modulos.

Otras funcionalidades extras que se pueden implementar en es
desaparecer tipos de elementos genéticos, en caso de que el usuario solo
desee ver tipos de elementos o desparecer algun otro. Implementar esto es
una manera mas facil ya que todo es en lenguaje JavaScript y los cambios son

instantaneos.
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Apéndice

Apéndice A: Gene.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& Gene.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href

gene +3597181 3597381 forward 0,209,204 1 0 liviR arial 0,0,0 12 Genome

position:<br> 3596578-3597681. 0,0,0
http://regulondb.ccg.unam.mx/gene?organism=ECK12&term=ECK120000574&format=jsp&type=gene
Apéndice B: operon.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& Operon.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href

operon 3598000 3598255+ forward 25,0,66 1 0 Operon Test arial 0,0,0 12

Genome position:<br> 3598000-3598225. 0,0,0

Apéndice C: ppgpp.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& PPGPP.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href

ppGpp 3597787 3597820 forward 19,2210 1 1 ppGpp  arial 0,0,0 10 Genome

position: 3597787-3597820 0,0,0

ppGpp 3597787 3597855 forward 19,2210 1 1 DksA-ppGpp arial 0,0,0 10
Genome position: 3597787-3597855 0,0,0

Apéndice D: promotor.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& Promotor.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href

promoter 3597785 3597785 forward 0,0,0 1 1 livlp arial 0,0,0 12 Sigma

factor: <br> Sigma70.0,0,0
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Apéndice E: riboswitch.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& Riboswitch.

%object_type left_position right_position strand
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip

riboswitch 184 310 forward 255,255,255 1

<strong>Genome position:</strong><br> 184-310 0,0,0

Apéndice F: Sitio_Union.txt

# Generated file with database RegulonDB

* Drawing Traces Tools

& Sitio Union.

%object_type left_position right_position strand
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip

tf_binding_site 3597906 3597917 forward 255,28,0 1
Genome position: 3597906-3597917 0,0,0

Apéndice G: srna.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools

& Small RNA.

%object_type left_position right_position strand
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip

srna 3597703 3597726 forward 0,200,0 1 0

position: 3597703-3597726 0,0,0

Apéndice H: terminator.txr

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools
& Terminador.

%object_type left_position right_position strand
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip
terminator 3597910 3597930 forward 255,255,255 1

rho-independent. 0,0,0

Apéndice I: Transcriptional _attenuator.txt

# Generated file with database RegulonDB

* Drawing Traces Tools

& Atenuador Transcripcional.

%object_type left_position right_position strand
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip

object_color line_width line_type
line_color href

0 Cis-reg  arial 0,0,0 12
object_color line_width line_type
line_color href

0 LrpR arial 0,0,0 12
object_color line_width line_type
line_color href

GevBr  arialR 0,0,0 12 Genome
object_color line_width line_type
line_color href

1 terminator arial 0,0,0 12
object_color line_width line_type

line_color href
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Transcriptional_attenuator 3597885 3597985 forward 255,255,255 1 0 Atenn arial
0,0,0 12 Sigma factor: <br> Sigma70.  0,0,0

Apéndice J: translational_attenuator.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools
& Atenuador Traslacional.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href
translational_attenuator 3597750 3597800 forward 255,255,255 1 1 tenuator

Apéndice K: Todos_elementos.txt

# Generated file with database RegulonDB
* Drawing Traces Tools
& Elementos Genéticos.

%object_type left_position right_position strand object_color line_width line_type
label_name label_font label_colorlabel_size tooltip line_color href

gene +3597181 3597681 reverse 0,209,204 1 0 liviR arial 0,0,0 12 Genome

position:<br> 3596578-3597681. 0,0,0 ?organism=ECK12&term=ECK120000574&format=jsp&type=gene

operon  +3597181 3597681 reverse 250,66 1 0 operon arial 0,0,0 12 Genome

position:<br> 3598000-3598225. 0,0,0

ppGpp 3597787 3597820 forward 19,2210 1 0 ppGpp  arial 0,0,0 10 Genome

position: 3597787-3597820 0,0,0

ppGpp 3597787 3597855 forward 19,2210 1 0 DksA-ppGpp arial 0,0,0 10
Genome position: 3597787-3597855 0,0,0

promoter 3597785 3597785 forward 0,0,0 1 1 livlp arial 0,0,0 12 Sigma

factor: <br> Sigma70.0,0,0

tf_binding_site 3597906 3597917 forward 255,280 1 0 LrpR arial 0,0,0 12
Genome position: 3597906-3597917 0,0,0

srna 3597703 3597726 forward 0,0,0 1 0 GevBr  arialR 0,0,0 12 Genome

position: 3597703-3597726 0,0,0

terminator 3597910 3597930 forward 255,255,255 1 1 terminator arial 0,0,0 12
rho-independent. 0,0,0

Transcriptional_attenuator 3597885 3597985 forward 255,255,255 1 0 Atenn arial
0,0,0 12 Sigma factor: <br> Sigma70. 0,0,0

translational_attenuator 3597750 3597800 forward 0,190,0 1 1 tenuator

riboswitch 3597800 3597850 forward 255,255,255 1 5 Cis-reg  arial 0,0,0 12

<strong>Genome position:</strong><br> 184-310 0,0,0
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