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Resumo
Introducao: O Biopython é uma biblioteca que facilita o desenvolvimento de aplicacoes para
bioinformatica, utilizando a linguagem de programacdo Python. E mantida por uma associacdo
internacional de programadores, a Open Bioinformatics Foundation, que oferece ferramentas para a
andlise de sequéncias hioldgicas e acesso a bases de dados online, como o NCBI. A biblioteca conta com
mddulos para alinhamento de sequéncias, estruturas de proteinas, genética de populacoes, entre outros.
Objectivo: Sendo uma biblioteca de cddigo aberto e contando com a colaboracao de varios
programadores, o objetivo do projeto centrou-se na criagao de uma nova biblioteca que incorporou
algumas ferramentas bioinformaticas que podem ser usadas individualmente ou em conjunto para obter
informacao acerca de uma sequéncia genética mistério. Assim, conseguiu-se que um tnico médulo
fizesse referéncia a multiplos servicos, obtivesse resultados e gerasse um relatdrio final para uma
sequéncia pesquisada.
Métodos: Foi feito um estudo para perceber que ferramentas fariam sentido incorporar no projeto de
forma a recolher informacao sobre uma sequéncia genética. Foram entao consideradas as seguintes
ferramentas: ExPASy Translate Tool para fazer a traducao de uma sequéncia genética na sua proteina,
Blast Tool para analisar a similaridade entre a proteina e uma sequéncia de referéncia, UniProt que
através do Id retornado pela ferramenta anterior permite obter toda a informacao sobre a proteina e
variantes possiveis e patologias associadas, e por fim o DrugBank para pesquisar que farmacos podem
ser relevantes para as patologias anteriores. Apds a escolha de ferramentas, foi feita uma andlise da
biblioteca Biopython para perceber o que poderia oferecer jd desenvolvido para cada uma destas
ferramentas. Foi encontrado um mddulo para o Blast, mas estava ja descontinuado e foi substituido pelo
ElasticBlast baseado na cloud, que acelera as pesquisas, mas com custos associados. UniProt, ExXPASy
e DrugBank nao tinham ainda os servicos necessarios e foram feitos de raiz.
Resultados: Como resultado deste projeto, foram adicionadas novas funcionalidades a biblioteca
Biopython. Para apresentar os resultados de forma user-friendly, foram desenvolvidas aplicacdes web
e desktop.
Conclusao: Sendo o Biopython uma biblioteca open source, sera possivel a incorporacao de novas
funcionalidades que podem ser uteis e gratuitas para escolas, laboratdrios, investigacao e

programadores que as queiram usar e também melhorar.

Palavras-chave: Biopython; Blast; DrugBank; ExPASy; UniProt;



Abstract

Introduction: Biopython is a library that facilitates the development of bioinformatics applications using
the Python programming language. It is maintained by an international association of programmers. The
Open Bioinformatics Foundation offers tools for the analysis of biological sequences and access to online
databases, such as NCBI. The library includes modules for sequence alignment, protein structures, and
population genetics, among others.

Objective: As an open-source library with contributions from various programmers, the project's
objective focused on creating a new library that incorporated several bioinformatics tools. These tools
can be used individually or together to obtain information about an unknown genetic sequence. Thus, a
single module was able to reference multiple services, obtain results, and generate a final report for a
queried sequence.

Methods: A study was conducted to determine which tools would be most logical to incorporate into the
project for gathering information about a genetic sequence. The following tools were considered: the
ExPASy Translate Tool to translate a genetic sequence into its protein, the Blast Tool to analyze the
similarity between that protein and a reference sequence, UniProt, which uses the ID returned by the
previous tool to retrieve all information about the protein, including possible variants and associated
pathologies, and finally, DrugBank to search for drugs that may be relevant to those pathologies. After
selecting the tools, an analysis of the Biopython library was performed to see what it already offered for
each of these tools. A module for Blast was found, but it was already discontinued and had been replaced
by the cloud-based ElasticBlast, which speeds up searches but has associated costs. UniProt, ExPASy,
and DrugBank did not yet have the necessary services, so they were built from scratch.

Results: As a result of this project, new functionalities were added to the Biopython library. To present
the results in a user-friendly manner, web and desktop applications were developed.

Conclusion: As Biopython is an open-source library, it will be possible to incorporate new features that
can be useful and free for schools, laboratories, research, and programmers who wish to use and improve

them.

Keywords: Biopython; Blast; DrugBank; ExPASy; UniProt;
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Significado

API

Endpoint

FASTA

Fork

JSON
ORF

PyMOL

Parsing

SQL

Throttling

URL

XML

E um conjunto de regras e definicdes que permite que diferentes programas comunigquem
entre si.

Localizacao digital exposta pela API a partir da API que recebe e responde as consultas.
Cada endpoint é uma URL (Uniform Resource Locator) que fornece a localizacao de um
recurso no servidor da API.

O formato FASTA é um formato de ficheiro usado para armazenar sequéncias bioldgicas,
como sequéncias de ADN, ARN ou proteinas. E um dos formatos mais comuns em
bioinformatica.

No GitHub, um fork € uma cdpia de um repositorio que € criada na conta pessoal para ser
possivel editar livremente o cddigo sem afetar o repositadrio original. O fork é usado quando
alguém tem aintencao de contribuir para o projeto sem precisar de permissao imediata no
repositorio principal.

E leve e facil de ler/escrever, sendo suportado em praticamente todas as linguagens de
programacao e é mais usado que XML em aplicacoes.

Uma ORF é uma sequéncia continua de nucleétidos (no ADN ou ARN) que pode
potencialmente ser traduzida numa proteina. Comec¢a normalmente com um codao de
inicio, que é geralmente o AUG (codifica o aminodcido metionina).
Termina num codao de paragem (como UAA, UAG ou UGA). Entre o inicio e o fim, ndo pode
haver codées de paragem — dai ser “aberta’. E usada para identificar regides codificantes
no genoma (ou seja, onde podem estar os genes que codificam proteinas). E fundamental
em dreas como a hiologia molecular, genémica e bioinformatica.

Sistema de visualizacao molecular.

Processo de pegar em dados brutos, geralmente texto, e transformd-los numa estrutura
de dados organizada e ldgica que um programa de computador consegue entender e
utilizar.

E uma linguagem de programacao padronizada utilizada especificamente para gerir e
manipular bases de dados relacionais.

Processo para controlar a quantidade de pedidos que um cliente ou um conjunto de
clientes pode fazer a uma APl num determinado periodo de tempo.

E um mecanismo de controlo de tréfego implementado pelo servidor da API.

Termo técnico que foi traduzido para a lingua portuguesa como "localizador uniforme de
recursos”. Um URL refere-se ao endereco de rede no qual se encontra algum recurso
informatico.

A estrutura € hierdrquica (como uma drvore). Muito usado em configuracdes, troca de
dados entre sistemas (como APIs), documentos, etc. Usa uma sintaxe baseada em pares
chave-valor (como em objetos do JavaScript).

1"
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1. Introducao

1.1. Contextualizacao

A Bioinformatica é uma area em constante evolucao, impulsionada pelo crescimento exponencial de
dados bioldgicos e pela necessidade de métodos computacionais capazes de processar, analisar e
interpretar informagao complexa. Existem diversas ferramentas e hibliotecas desenvolvidas no ambito
da biologia molecular ao longo do tempo, tais como o ChemoPy, PyDPI, PyMOL, Biopython, entre outros.
0 Biopython ocupaum lugar de destaque, permitindo analises de sequéncias bioldgicas, acesso a bases
de dados e integracao de pipelines bioinformaticos.

Apesar da sua relevancia, muitas tarefas em bioinformatica continuam a ser executadas através do
uso isolado de ferramentas como ExPASy, Blast, UniProt e DrugBank, o que torna o processo moroso,
fragmentado e propenso a erros humanos. Esta realidade representa um desafio significativo para
estudantes, investigadores e profissionais de saude que necessitam de resultados rapidos e

consistentes.

1.2. Problema de Identificado
O problema identificado é a auséncia de uma solucao integrada que permita conjugar, de forma
automatizada, diferentes ferramentas bioinformaticas num sé fluxo de trabalho. Atualmente, a execucgao
manual destas etapas implica:

« recolher sequéncias em diferentes plataformas;

« interpretar resultados em multiplos formatos;

« consolidar manualmente os outputs para gerar conclusoes.
Este processo consome tempo, exige conhecimento avancado de cada ferramenta e pode levar a

inconsisténcias na andlise.

1.3. Proposta de Solucao ao Problema: A Biblioteca Found Sequence

Para colmatar o problemaidentificado no ponto anterior, propoe-se o desenvolvimento da biblioteca
“Found Sequence” uma solucao integrada e de alto nivel em Python. O objetivo desta biblioteca nao é
reinventar as ferramentas existentes, mas sim orquestra-las de forma inteligente, criando um pipeline
coeso e automatizado que abstrai a complexidade técnica do utilizador.

Esta bibliotecaira:
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Agregar chamadas a ferramentas e APIs fundamentais como o ExPASy Translate Tool (para
traducao de sequéncias), Blast+ (para pesquisa de homologia local), UniProt (para obtencao de
anotacao funcional rica) e DrugBank (para informacao farmacogendmica), garantindo que as
interfaces estejam sempre atualizadas e otimizadas.
Automatizar o fluxo de trabalho completo, desde a entrada de uma sequénciade DNA ou proteina
até a geracao de um relatdrio final consolidado, eliminando a necessidade de passos manuais
intermédios.
Incluir I6gica analitica adicional para realizar analises de valor acrescentado, como a predicao da
ORF mais longa, a identificacao de variantes em relacdao a uma sequéncia de referéncia e a sua
anotacao funcional automatica.
Disponibilizar interfaces graficas (Desktop e Web) para facilitar o seu uso por investigadores e
estudantes que nao sejam especializados em programacao, democratizando o acesso a andlises

bioinformaticas complexas.

1.4. Comparacao Sistematica — Ferramentas Existentes vs. Solucao Proposta

Para evidenciar as vantagens da nova biblioteca que tera como nome “Found Sequence”, a Tabela 1

apresenta uma comparacao sistemadtica entre trés abordagens comuns para a andlise de sequéncias: 0

uso manual de ferramentas isoladas, a utilizacao da biblioteca Biopython para criar scripts customizados

e anova biblioteca proposta.

Tabela 1- Comparacdo Sistemdtica — Ferramntas Existentes vs. Solucao Proposta

Caracteristica Ferramentas Isoladas Biopython Found Sequence
(Uso manual)
Fluxo de trabalho | Sequéncia Manual Oferece blocos de Integrado e automatizado
construcao, mas a ("Allin One")

Ferramentas

suportadas

integracao é manual
ExPASy, Blast, UniProt, etc. | Mddulos para Blast

(descontinuado),

ExPASy, UniProt

(limitados)

ExPASy, Blast+, UniProt,
DrugBank (otimizados para

o fluxo)
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Acesso ao Via website Inexistente Integrado (via base de

Drugbank dados local)

Ldgica Adicional Inexistente (depende do Funcoes basicas de Identificacao de maior ORF,
utilizador) parsing detecdo de variantes, etc.

Interface Muiltiplas interfaces web Nenhuma (é uma Aplicacoes Desktop e Web

biblioteca de cddigo)
Output Muiltiplos Objetos Python Relatdrio unificado em PDF

ficheiros/resultados

Abiblioteca “"Found Sequence” representa uma evolucao significativa naforma como os dados genéticos
sao processados e interpretados, promovendo a eficiéncia, reprodutibilidade e acessibilidade da analise

bioinformatica.

1.5. Estrutura da Dissertacao

Este documento encontra-se organizado em sete capitulos. O primeiro capitulo introduz o tema, o
problema de investigacao, a hipétese, as perguntas e os objetivos do trabalho. O segundo capitulo
apresenta o estado da arte, com a revisao da literatura e analise critica das ferramentas existentes. O
terceiro capitulo descreve a metodologia de investigacao adotada, com particular foco na Metodologia
de Investigacao Construtiva. O quarto capitulo detalha o desenvolvimento da solucao proposta. O quinto
capitulo apresenta a avaliacao da solucao através de diferentes métricas. O sexto capitulo discute os
resultados obtidos, as contribuicées e as limitacdes. Finalmente, o sétimo capitulo apresenta as

conclusdes e propostas de trabalho futuro.



2. Estado da Arte
A bioinformatica é uma area que estda em constante evolucao, tem vindo também a serimpulsionada pelo
aumento exponencial de dados bioldgicos e pela necessidade de avancos tecnoldgicos a cada momento
que passa. Atualmente as ferramentas de bioinformatica existentes abrangem diversas areas:

e Sequenciamento genético;

¢ Integracao de dados, e bases de conhecimento;

e Fluxos de trabalho cientifico;

e Otimizacao de alguns softwares existentes.

2.1. Revisao de Literartura

A bioinformatica consolidou-se como umadisciplina indispensavel na biologia moderna, e é aponte entre
aenorme quantidade de dados hioldgicos e a suainterpretacao funcional. O crescimento das tecnologias
de Sequenciacao de Nova Geracao (NGS) no inicio do século XXI provocou uma revolucao, reduzindo
drasticamente os custos e o tempo necessdrios para sequenciamento de um genoma. Esta revolucao
gerou uma quantidade “astronémica” de dados que tornou a andlise manual impraticdvel, exigindo o
desenvolvimento de algoritmos e poder computacional robusto para extrair conhecimento bioldgico
significativo.

A andlise de dados genéticos tornou-se, assim, uma area central da investigacao, com a bioinformatica a
desempenhar um papel crucial no desenvolvimento continuo de ferramentas que permitem a
reconstrucao, alinhamento, anotacao e interpretacao de genomas. Um fluxo de trabalho tipico em
gendmica computacional pode ser dividido em etapas sequenciais e interdependentes, cada uma com
desafios proprios e um ecossistema de ferramentas especializadas. Estas etapas incluem a montagem
do genoma (reconstruir o puzzle genético a partir de pequenos fragmentos), o alinhamento de
sequéncias (comparar os fragmentos com um mapa de referéncia), a chamada de variantes (identificar
diferencas genéticas) e a anotacao funcional (atribuir um significado bioldgico a essas sequéncias e
variantes).

Esta revisao foca-se nas principais ferramentas, bases de dados e bibliotecas que sustentam estes
fluxos de trabalho bioinformatico, oferecendo uma analise detalhada das suas funcionalidades, dos

algoritmos subjacentes e das suas aplicacées no campo da genética.
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2.1.1. Sequenciacao de Genomas

A sequenciacao de genomas a partir de milhdes de leituras curtas ou longas geradas por sequenciadores

€ uma etapa critica e computacionalmente intensiva na andlise gendmica. A escolha do assembler

depende fundamentalmente da tecnologia de sequenciacao utilizada (leituras curtas como lllumina ou

leituras longas como PacBio e Oxford Nanopore) e do tipo de genoma em analise (bacteriano, viral,

eucaridtico ou metagenoma).

As abordagens algoritmicas mais comuns sao baseadas em grafos de Bruijn, predominantes para

leituras curtas, e em estratégias de Sobreposicao-Layout-Consenso (OLC) para leituras longas (Zhang et

al., 2011). Ferramentas como SPAdes, MEGAHIT e Canu sao amplamente utilizadas e representam

diferentes otimizacdes para desafios especificos.

SPAdes - St. Petershurg genome assembler (Bankevich et al., 2012): Originalmente
desenvolvido para sequenciamento de genomas bacterianos e virais, o SPAdes tornou-se
particularmente eficaz em dados de célula dnica (single-cell). A principal inovacao esta
relacionada com a utilizacao de miuiltiplos k-mers (substrings de comprimento k) para construir
grafos de Bruijn de forma iterativa. Esta abordagem permite-lhe obter, tanto regides
conservadas (com k-mers longos) como regides complexas e repetitivas (com k-mers curtos).
Integra algoritmos avancados de correcdo de erros e combina a precisao das leituras curtas da
lllumina com o alcance das leituras longas da PacBio.

MEGAHIT (Li et al., 2015): Em estudos de metagendmica, o desafio nao é sequenciar um
genoma, mas centenas ou milhares de genomas em simultaneo a partir de uma amostra
ambiental complexa. 0 MEGAHIT foi projetado para esta tarefa, sendo ultrarrapido e com baixo
consumo de memodria, capaz de lidar com volumes massivos de dados em servidores de né tnico.
A sua eficiéncia advém da implementacao de grafos de Bruijn sucintos, uma estrutura de dados
que comprime o grafo de forma inteligente, mantendo apenas a informacao essencial para a
montagem. Esta otimizacao de memdria torna-o ideal para analises de microbiomas (ex:
intestinal, marinho), onde a diversidade de espécies é imensa.

Canu (Koren et al., 2017): Com a grande tendéncia das tecnologias de leitura longa (PacBio e
Oxford Nanopore), que podem gerar sequéncias com dezenas de milhares de bases, surgiram
novos desafios, como a elevada taxa de erro inerente a estas tecnologias. O Canu é um
sequenciador especializado em leituras longas que aborda este problema através de um pipeline
com trés fases: correcao, trimming e montagem. Na primeira fase, as leituras sao alinhadas umas

contra as outras para se corrigirem mutuamente. Na segunda, as extremidades de baixa
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qualidade sao aparadas. Finalmente, a sequenciacao é realizada usando uma abordagem OLC
otimizada. Esta metodologia robusta torna o Canu extremamente eficaz naresolucao de regides

repetitivas complexas, permitindo a montagem de genomas completos e de cromossomas

eucariéticos de alta continuidade.

2.1.2. Alinhamento de Sequéncias: Mapeamento no Genoma de Referéncia

Apds a sequenciacao, o alinhamento de sequéncias genéticas contra um genoma de referéncia € uma

etapa essencial paraidentificar a origem gendmica das leituras e detetar variantes, regidoes conservadas

ou niveis de expressao genética (no caso de dados de RNA-Seq). O desafio é realizar este mapeamento

de forma extremamente rapida e precisa para milhares de milhdes de leituras. Para tal, os alinhadores

modernos utilizam estruturas de dados indexadas do genoma de referéncia.

BWA (Burrows-Wheeler Aligner): 0 BWA é um dos alinhadores mais conhecidos para leituras
curtas. A sua eficiéncia deve-se ao uso do algoritmo Burrows-Wheeler Transform (BWT), que
reorganiza o genoma de referéncia numa estrutura que permite uma pesquisa de substrings
extremamente rdpida. 0 BWA-MEM, o seu algoritmo mais recente, é versatil, suportando
alinhamentos locais (mapeando apenas uma parte da leitura) e globais (mapeando a leitura
inteira), sendo também capaz de lidar com leituras mais longas e de identificar " split-alignments",
onde uma unica leitura mapeia em duas localizacées gendmicas distintas, o que é crucial para
detetar variantes estruturais. E uma ferramenta padrao em muitos pipelines de analise de NGS.
Bowtie2 (Langmead & Salzberg, 2012): Tal como 0 BWA, o Bowtie2 utiliza um indice FM para
um alinhamento rdpido. No entanto, foi otimizado para permitir tolerancia a gaps (lacunas) e
desalinhamentos, tornando-o ideal para dados que possam conter mais erros ou para leituras um
pouco mais longas que as da primeira geracao de sequenciadores lllumina. Utiliza programacao
dinamica acelerada para encontrar o melhor alinhamento possivel, equilibrando velocidade e
sensibilidade. E frequentemente preferido em aplicacées onde a velocidade é critica e onde se
esperam algumas divergéncias em relacao a referéncia.

Minimap?2 (Li, 2018): O Minimap2 representa a nova geracao de alinhadores, sendo otimizado
tanto para leituras curtas como, especialmente, para as leituras longas e ruidosas da PacBio e
Oxford Nanopore. A arquitetura baseia-se numa abordagem de seed-chain-align. Primeiro,
identifica pequenas sequéncias de correspondéncia exata (minimizers) entre as leituras e a

referéncia. Em seguida, agrupa estes "seeds" em cadeias para formar regides de alinhamento
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candidatas. Finalmente, realiza um alinhamento detalhado apenas nessas regides. Esta
estratégia é altamente eficiente em termos de tempo e memodria, tornando o Minimap2 a

ferramenta de eleicao para o mapeamento de DNA gendmico, transcritos (CDNA) e para

alinhamentos de genoma a genoma.

2.1.3. Chamada de Variantes

A detecao de variantes genéticas (SNPs, InDels, variantes estruturais) a partir de dados de sequenciacao
alinhados é fundamental para a maioria dos estudos de genética, desde a investigacao de doencas
hereditarias e cancro até a biologia evolutiva. Este processo nao se limita a encontrar discrepancias entre
as leituras e a referéncia, requer modelos estatisticos sofisticados para distinguir verdadeiras variantes
bioldgicas de erros de sequenciacao e de mapeamento. No panorama atual da bioinformatica, diversas
ferramentas foram desenvolvidas para esta finalidade, destacando-se algumas pela sua robustez,
precisao e ampla adog¢ao pela comunidade cientifica:

o GATK - Genome Analysis Toolkit (Van der Auwera & 0'Connor, 2020): O GATK é considerado
0 "padrao-ouro" para a chamada de variantes hereditarias e somaticas (adquiridas, como no
cancro). Desenvolvido pelo Broad Institute, é um conjunto de ferramentas extremamente robusto
que implementa um pipeline de "Best Practices'. Médulos como o HaplotypeCaller realizam uma
sequenciacao local nova das regides que mostram evidéncias de variacao, permitindo uma
detecao muito mais precisa de SNPs e, especialmente, de InDels. Para garantir a fiabilidade dos
resultados, o GATK inclui ferramentas como o VariantRecalibrator, que utiliza machine-learning
para construir um modelo de erro e atribuir uma pontuacao de qualidade a cada variante, filtrando
potenciais falsos positivos. A sua arquitetura é compativel com ambientes de computacao em
nuvem e suporta workflows reprodutiveis, o que é essencial para a investigacao clinica.

« FreeBayes (Garrison & Marth, 2012): O FreeBayes oferece uma abordagem alternativa a
chamada de variantes, utilizando um modelo estatistico bayesiano. Em vez de avaliar cada
posicao genomica de forma isolada, o FreeBayes analisa pequenos segmentos de leituras
(haplétipos) para calcular a probabilidade de um determinado gendtipo existir, dadas as
observacées (as leituras alinhadas). Esta abordagem baseada em haplétipos torna-o
particularmente poderoso na detecao de variantes complexas, como multiplos SNPs e InDels
préximos uns dos outros, e em regides com mdiltiplos alelos (polialélicas). E uma ferramenta de

cddigo aberto, flexivel e amplamente utilizada pela comunidade académica.
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2.1.4. Anotacao Gendmica

Uma vez que um genoma é montado e as suas variantes sao identificadas, a etapa seguinte é a anotacao,

que consiste em atribuir significado bioldgico as sequéncias de DNA. Este processo divide-se em duas

fases: anotacao estrutural (identificar a localizacao de genes, exdes, intrées, etc.) e anotagao funcional

(determinar a funcao bioldgica dos produtos desses genes, como as proteinas). A complexidade e o

volume de dados gendmicos tornam a anotacao manual impraticavel, sendo essencial o uso de

ferramentas bioinformaticas robustas para automatizar este processo. Algumas das principais sao:

Prokka (Seemann, 2014): Especialmente desenhado para genomas procarigticos (bactérias e
arqueias), o Prokka automatiza o processo de anotacao de forma rapida e eficiente. Ele integra
um conjunto de ferramentas de predicao de genes (como o Prodigal), de identificacdo de RNAs
ribossomais e de transferéncia, e de pesquisa em bases de dados hierdrquicas (como UniProt)
para atribuir nomes e funcées as proteinas preditas. No final, produz ficheiros de anotacao em
formatos padrao (como GenBank e GFF), que sao compativeis com a maioria dos visualizadores
gendmicos e podem ser submetidos diretamente a bases de dados publicas.

InterProScan (Paysan-Lafosse et al., 2023): A anotacao funcional de proteinas é crucial para
entender o seu papel na célula. O InterProScan é uma ferramenta poderosa que nao se baseia
numa unica base de dados, mas sim integra mdltiplas fontes de assinaturas proteicas. Ele analisa
uma sequéncia de proteina e pesquisa por dominios funcionais, familias de proteinas e sitios
ativos em bases de dados como Pfam, SMART, PROSITE, entre outras. Ao consolidar os
resultados de varias fontes, fornece uma visao muito mais completa da funcao da proteina. A sua
versao mais recente foi atualizada para incluir também dados estruturais preditos pela
revolucionaria ferramenta AlphaFold, adicionando uma camada de informacao tridimensional a
anotacao funcional.

SnpEff (Cingolani et al.,, 2012): Para estudos de variacao genética, nao basta encontrar uma
variante; é preciso prever o seu impacto bioldgico. O SnpEff é uma ferramenta de anotacao de
variantes que realiza exatamente isso. A partir de um ficheiro de variantes e de um modelo
genomico de referéncia, o SnpEff classifica o impacto de cada mutacao. Determina se a variante
se localiza numa regiao codificante ou nao, e, se for codificante, prediz o seu efeito na proteina:

pode ser uma mutacao sindnima (ndo altera o aminoacido), missense (troca um aminodcido por
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outro), nonsense (cria um codao de paragem prematuro) ou frameshift (altera a matriz de leitura).

Esta classificacao é vital para priorizar variantes em estudos de doencas genéticas.

2.1.5. Bases de Dados Gendmicas

A andlise bioinformatica depende criticamente da existéncia de bases de dados publicas, centralizadas e

bem curadas, que servem como repositdrios de sequéncias, anotagdes, variantes e conhecimento

funcional. No centro deste universo de dados encontram-se algumas hases de dados essenciais que

servem de referéncia para a comunidade cientifica mundial. Entre elas, destacam-se:

GenBank (Sayers et al., 2025): Mantido pelo National Center for Biotechnology Information
(NCBI) nos EUA, o GenBank é o maior e mais antigo repositdrio de sequéncias nucleotidicas do
mundo. Faz parte de uma colaboracgao internacional (INSDC) com o European Nucleotide Archive
(ENA) e o DNA Data Bank of Japan (DDBJ). Contém dados de milhdes de espécies, desde virus até
humanos, e é atualizado diariamente por investigadores de todo o mundo, sendo um pilar da
ciéncia aberta e da reprodutibilidade.

Ensembl (Harrison et al., 2024): Focado principalmente em genomas de vertebrados e outros
organismos modelo, 0 Ensembl é umabase de dados gendémica que se destaca pela sua curadoria
e anotacao de alta qualidade. Para além de fornecer sequéncias gendémicas, o Ensembl oferece
anotacoes detalhadas de genes, transcritos, variantes genéticas e elementos regulatdrios. Uma
das ferramentas mais poderosas é o Variant Effect Predictor (VEP), que, a semelhanca do SnpEff,
regista variantes genéticas com base no vasto repositdrio de dados.

UCSC Genome Browser (Raney et al., 2024): Mais do que uma base de dados, o UCSC Genome
Browser é uma plataforma de visualizacao interativa que permite aos investigadores explorar
genomas de forma gréfica e intuitiva. A sua principal caracteristica é o sistema de "tracks" (pistas),
onde diferentes tipos de dados (genes, variantes, dados de expressao, niveis de conservacao
entre espécies) podem ser sobrepostos e visualizados no seu contexto gendmico. Suporta o
upload de dados personalizados, a transferéncia de anotacdes entre diferentes versoes de
genomas (liftOver) e aintegracdo com APIs para acesso programadtico.

UniProt (UniProt Consortium, 2025): O UniProt € a principal e mais abrangente base de dados
de proteinas. E o resultado de uma colaborac&o entre o Swiss Institute of Bioinformatics (SIB), o
European Bioinformatics Institute (EBI) e o Protein Information Resource (PIR). Oferece

sequéncias de proteinas com uma anotacao funcional extremamente rica, incluindo funcao
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molecular, processos bioldgicos, localizacao subcelular, dominios, modificacdes pos-
traducionais e muito mais. A base de dados divide-se em duas seccoes: a Swiss-Prot, que é
curada manualmente por especialistas e contém informacao de alta qualidade, e a TrEMBL, que
contém anotacdes automaticas de proteinas traduzidas a partir de sequéncias de nucleétidos no

GenBank, oferecendo uma cobertura muito mais ampla.

2.1.6. Bibliotecas de Programacao

Para além de ferramentas de linha de comando e interfaces web, a automacao de andlises complexas e
a criacao de fluxos de trabalho personalizados dependem de bibliotecas de programacao. Entre as
linguagens mais populares para esta finalidade, o Python destaca-se, em grande parte devido a um
ecossistema de hibliotecas robustas e especializadas como o Biopython (Cock et al., 2009): no
ecossistema da linguagem Python, o Biopython é a biblioteca de bioinformdtica mais fundamental e
amplamente utilizada. Nao se trata de uma tnica ferramenta, mas de um vasto conjunto de mddulos que
fornecem as "pecas de construcao” para a analise bioinformatica. Oferece funcionalidades para a
manipulacao de sequéncias e os seus formatos (FASTA, GenBank), leitura e escrita de ficheiros de
alinhamento, acesso programatico a bases de dados online como as do NCBI (via Entrez), execucao e
parsing de resultados de ferramentas locais como o Blast, e manipulacao de estruturas 3D de proteinas.
A sua flexibilidade permite a criacao de pipelines bioinformaticos totalmente personalizados, tornando-

o um recurso indispensavel para qualquer bioinformata.

2.2. Lacunas Identificadas na Integracao de Ferramentas Bioinformaticas

Apesar da impressionante diversidade e sofisticacao das ferramentas bioinformaticas atualmente
disponiveis, persiste uma lacuna significativa no que diz respeito a integracao funcional e a automacao
de ponta a ponta. A realidade diaria de um bioinformdtico envolve frequentemente a utilizacao de
multiplas ferramentas de forma sequencial, onde o output de uma precisa ser formatado e processado
antes de poder ser utilizado como Input para a sequinte. Este processo manual ndo so é ineficiente, mas
também propenso a erros e dificulta a reprodutibilidade da andlise.

A maioria dos softwares e bibliotecas existentes, como o Biopython, oferece mddulos individuais para
tarefas especificas (por exemplo, acesso ao NCBI ou manipulacao de sequéncias), mas nao proporciona

uma solucao unificada que permita a execu¢ao automatizada de fluxos de trabalho complexos de forma
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nativa. O Biopython, por exemplo, embora seja uma biblioteca poderosa e fundamental, apresenta
limitacdes notdveis na integracao direta e moderna com ferramentas e bases de dados essenciais como
ExPASy, Blast+, UniProt e DrugBank. Muitos dos seus mddulos de acesso a recursos online estao
desatualizados, foram descontinuados (como o parser para o Blast web) ou requerem configuracao
manual e a escrita de cddigo adicional para funcionar corretamente com as APIs modernas, que evoluem
constantemente.

Um exemplo critico desta lacuna é a auséncia de suporte nativo para acesso estruturado ao DrugBank,
uma base de dados crucial que liga informacao de alvos proteicos (genes) a dados farmacoldgicos
(f&rmacos). Parainvestigadores em farmacogendmica e descoberta de farmacos, a capacidade de cruzar
variantes genéticas com informacao sobre a eficacia de medicamentos é vital, e a falta de uma interface
de programacao simples representa um obstdculo significativo.

Outro ponto critico é aausénciade Idgica analitica adicional pré-implementada que permita analises mais
avancadas e interpretativas. Tarefas comuns como a identificacao da maior ORF (Open Reading Frame)
numa sequéncia de DNA, a detecao e anotacao automatizada de variantes genéticas, ou a agregacao de
informacao funcional de mdltiplas fontes, nao sao triviais. Estas tarefas exigem frequentemente a
combinacao de varias ferramentas, o parsing de diferentes formatos de output e a implementacao de
I6gica customizada, o que implica um esforco técnico elevado por parte do utilizador, desviando o foco da

interpretacao bioldgica para a engenharia de software.

M
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3. Metodologia e Estrutura Conceptual

3.1. Introducao

A metodologia é um elemento fundamental em qualquer dissertacao de mestrado, pois permite
enquadrar cientificamente as etapas sequidas na investigacdo, justificando as opcdes tomadas e
assegurando a validade dos resultados obtidos.

O presente trabalho insere-se no dominio da investigacao aplicada em bioinformdtica, com uma forte
componente de desenvolvimento de software. Nesse sentido, foi adotada a Metodologia de Investigacao
Construtiva (Constructive Research Approach — CRA) (Lukka, 2003), complementada por praticas de

engenharia de software, nomeadamente um modelo de desenvolvimento em cascata modificado.

3.2. Metodologia de Investigacao Construtiva
A Investigacao Construtiva (CRM), proposta por Lukka (2003), é amplamente utilizada em areas como
gestao, engenharia e informatica, quando o objetivo da investigacao é criar e validar um artefato
inovador que resolva um problema pratico relevante.
As suas etapas principais foram aplicadas da seguinte forma neste projeto:
1. ldentificacao do problema pratico
o As ferramentas bioinformaticas mais usadas (ExPASy, Blast, UniProt, DrugBank) sao
executadas de forma manual e isolada, o que torna a analise de sequéncias genéticas
morosa, fragmentada e sujeita a erros.
2. Compreensao tedrica e revisao de literatura
o Foiefetuada umarevisao do estado da arte em bibliotecas bioinformaticas, identificando
limitacGes e lacunas em solu¢ées como o Biopython.
3. Construcao do artefacto
o Desenvolvimento do mddulo “Found Sequence”, integrado no Biopython, que agrega de
forma unificada as quatro ferramentas mencionadas.
o Criacao de aplicacoes desktop e web para demonstracao da aplicabilidade.
4. Demonstracao da funcionalidade
o Testes técnicos com diferentes sequéncias em formato FASTA, ilustrados com
fluxogramas e casos de uso.
5. Avaliacao dasolucao

o Medices de desempenho comparativas (solucao integrada vs. ferramentas isoladas).

12
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6. Reflexao tedrica e contribuicdes

7.

o Discussao do impacto cientifico e pratico da solucao, limitacdes identificadas e
possibilidades de extensao futura.
Generalizacao do conhecimento
o A biblioteca proposta pode ser replicada, adaptada e expandida por outros

investigadores, contribuindo para a comunidade cientifica da bioinformatica.

3.3. Modelo de Desenvolvimento Adotado

Embora a metodologia CRM oriente a investigacao de forma global, o desenvolvimento técnico da

solucao seguiu praticas de engenharia de software, recorrendo a um modelo de desenvolvimento em

cascata modificado.

0 modelo tradicional em cascata caracteriza-se por uma sequéncia linear de fases (analise — design —

implementacao - testes — manutencao). No entanto, para mitigar a rigidez deste processo, foi adotada

uma variante modificada, que permite retrocessos controlados entre fases, de modo aincorporar ajustes

sempre que necessario.

As fases aplicadas foram as seguintes:

1.

5.

Analise de Requisitos — identificacao das funcionalidades necessarias, avaliacao da biblioteca
Biopython e andlise das ferramentas bioinformaticas a integrar.

Design — definicao da arquitetura, fluxogramas e wireframes das interfaces.

Implementacao — desenvolvimento do submddulo “Found Sequence” e das aplicagdes desktop
e web.

Testes — verificacao de funcionalidade e integracao através de casos de uso, validacao preliminar
com utilizadores.

Documentacao e Avaliacao — elaboracao da dissertacao e andlise critica dos resultados obtidos.

As tarefas de todo o projeto foram planeadas conforme ilustra a Figura 1:
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Task Name

Analise de ferramentas de Bioinformatica
Andlise da biblioteca Biopython

Design de arquitetura da aplicacio
Design/Wireframes de ecrés
Desenvolvimento desktop app - 1° fase
Testes a aplicacdo

Desenvolvimento deskiop app - 2° fase
Desenvolvimento web app

Testes as aplicaciies desktop e web

Elaboragdo do documento de Tese

Start

2024-01-01

2024-01-15

2024-02-01

2024-02-09

2024-02-16

2024-05-20

2024-09-02

2024-12-02

2025-02-03

2024-01-01

End

2024-01-31

2024-01-31

2024-02-08

2024-02-15

2024-05-17

2024-06-14

2024-12-31

2025-04-30

2025-05-20

2024-06-07

Duration

23 days
13 days
6 days

5 days
66 days
20 days
&7 days
108 days
77 days

115 days

P.PORTO

2024
(4] Q2

q:qj.%_-

Q3
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Q2

3.4. Justificacao da Metodologia

Figura 1— Planeamento de tarefas macro associadas ao projeto

A opcao pela metodologia CRM justifica-se por:

e Permitir criar um artefato novo (biblioteca bioinformatica integrada) em resposta a um problema

pratico real.

e Conciliar rigor cientifico (através da revisao de literatura e formulacdo de perguntas de

investigagao) com utilidade pratica (ferramenta testada em casos reais).

e Favorecer a transferibilidade dos resultados, possibilitando que outros investigadores utilizem e

expandam a solucao.

Por sua vez, o modelo em cascata modificado foi escolhido por ser um processo estruturado e

sequencial, adequado para projetos académicos com tempo limitado, mas que incorpora a flexibilidade

necessdria para ajustar etapas consoante os resultados obtidos durante o desenvolvimento.

3.5. Sintese

A combinacao da Investigacao Construtivacom um modelo de desenvolvimento em cascata

modificado assegura que este trabalho cumpre uma dupla exigéncia:

e Académica, pela formulacao de problema, hipotese e perguntas de investigacao.

e Pratica, pela entrega de um artefato funcional validado com utilizadores e especialistas.

Assim, a metodologia aplicada garante a robustez cientifica e a relevancia pratica da dissertacao.

14




— ESCOLA
P.PORTO SUPERIOR

4. Desenvolvimento

4.1. Andlise

Nesta seccao inicial de desenvolvimento, procedeu-se a uma andlise detalhada das ferramentas e
tecnologias que servem de base a este projeto. O objetivo foi avaliar as capacidades e limitacoes das
solucoes existentes para, a partir dai, definir os requisitos e a estratégia de desenvolvimento da nova
biblioteca. Esta analise dividiu-se em duas frentes: uma investigacao a biblioteca Biopython, para
identificar que funcionalidades poderiam ser aproveitadas ou melhoradas, e uma analise aprofundada a
cada uma das ferramentas bioinforméticas selecionadas (ExPASy, NCBI Blast+, UniProt e DrugBank),

para compreender os seus dados, formatos de output e possibilidades de integracao.

4.1.1. Biblioteca Biopython

Foi realizada uma andlise da biblioteca Biopython com o objetivo de determinar a sua aplicabilidade para
interagir com as ferramentas bioinformdticas consideradas relevantes para este projeto: ExPASy,
UniProt, NCBI Blast e DrugBank. A avaliacao focou-se em dois aspetos principais:
1. Aexisténcia de modulos especificos na biblioteca Biopython para cada uma destas ferramentas.
2. Aadequacao das funcionalidades oferecidas e dos dados retornados por esses mddulos face aos

requisitos do projeto.

4111 Resultados da Andlise

e ExPASy e UniProt: Verificou-se que a biblioteca possui madulos relacionados, nomeadamente
Bio.ExPASy e Bio.SwissProt (para lidar com dados do UniProt). Contudo, uma analise mais
detalhada revelou que as funcdes especificas disponiveis nestes mdadulos ou os dados por eles
retornados nao correspondiam exatamente as necessidades de informacao e interacao
pretendidas para o fluxo de trabalho do projeto.

e NCBI Blastt O mddulo tradicionalmente utilizado para consultas Blast online,
Bio.Blast. NCBIWWW, encontra-se atualmente obsoleto. A alternativa recomendada pela NCBI é

o Elastic Blast (Camacho, Christiam, Grzegorz M. Boratyn, Victor Joukov, Roberto Vera Alvarez,
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and Thomas L. Madden, 2023), um servico baseado na nuvem que, no entanto, acarreta custos
associados a sua utilizagao, tornando-o invidvel no contexto deste projeto.

e DrugBank: Nao foi identificado qualquer mddulo na biblioteca Biopython que ofereca suporte

direto parainteragir com a base de dados DrugBank.

4112 Conclusao e Proximos Passos

Dado que a utilizagao direta dos mddulos da biblioteca Biopython apresentou limitagdes significativas —
quer por funcionalidades inadequadas quer por custos associados —, a estratégia de integracao foi
redirecionada. A analise focou-se na investigacao da existéncia e da acessibilidade de utilizacao direta
das APIs publicas (Interfaces de Programacao de Aplicacdes) fornecidas por cada uma das ferramentas

individualmente (ExPASy, UniProt, NCBI Blast e DrugBank).

4.1.2. Ferramentas Bioinformaticas

Conforme justificado na seccao de motivacao deste documento, a selecao das ferramentas baseou-se
na necessidade de interligacao funcional e na relevancia do contetido abordado na unidade curricular
Andlise Computacional de Genomas e Proteomas. Deste modo, as ferramentas escolhidas para melhor
se adequarem a estes requisitos foram: ExPASy Translate Tool, NCBI Blast+, UniProt e DrugBank.
Aintegracao destas ferramentas seque um fluxo de trabalho sequencial especifico:

1. Traducao da Sequéncia: Inicialmente, utiliza-se o ExPASy Translate Tool para traduzir uma
sequéncia de nucledtidos fornecida, gerando as possiveis sequéncias de aminodcidos
correspondentes.

2. ldentificacao da maior ORF: A partir dos resultados da traducao, identifica-se a maior Open
Reading Frame (ORF), que representa a sequéncia codificante mais provavel.

3. Andlise de Similaridade: A sequéncia de aminodcidos da ORF identificada é submetida ao NCBI
Blast+ para avaliar a sua similaridade com sequéncias proteicas de referéncia que constam nas
bases de dados publicas.

4. Detecao de Variantes: Analisam-se os resultados do Blast+ para detetar possiveis variantes
(substituicdes de aminoacidos) e gaps (insercbes/delecdes) na sequéncia em estudo, registando

a sua posicao exata emrelacao a sequéncia de referéncia.
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5. Associacao a Patologias: Caso sejam detetadas variantes, consulta-se a base de dados UniProt

para verificar se essas alteracoes, na posicao correspondente, estao documentadas e associadas

a alguma patologia ou condicao clinica.

6. Identificacao de Farmacos: Se for encontrada uma associacao a uma doenca no UniProt, recorre-

se a base de dados DrugBank para procurar farmacos conhecidos que possam ser relevantes

para o tratamento ou mitigacao dessa patologia especifica.

De sequida sera descrito o tipo de analise feita para cada ferramenta que ird integrar este projeto.

4121

ExPASy Translate Tool — Andlise e Identificacao de Necessidades

A Tabela 2 mostra todos os pontos relevantes para a andlise da ferramenta ExPASy e resultados. A partir

dos resultados sao identificadas as necessidades de processamento adicional.

Tabela 2 - Pontos de andlise e resultados - ExPASy Translate Tool

Pontos de Analise

Resultados

Verificacao da disponibilidade de acesso programadtico

(API ou similar)

Identificacao do tipo de dados retornados pela

ferramenta

Determinacao dos formatos de output suportados

Avaliacao da complexidade e necessidade do

tratamento dos dados de output

Confirmou-se que é possivel obter os resultados da
traducao de forma programatica (por exemplo,
através de URLs especificas ou scripting),
funcionando efetivamente como uma interface de
programacao (API), embora possa nao ser uma API

REST formalmente documentada.

A ferramenta retorna as sequéncias de aminodcidos
resultantes da traducao da sequéncia de dcido
nucleico de entrada, considerando os seis quadros de
leitura (reading frames) possiveis.

Os formatos de output disponiveis incluem texto
simples (txt) e, mais importante para integracao
bioinformatica, o formato FASTA.

Para este projeto, selecionou-se o formato FASTA. A
estrutura do ficheiro resultante seque o padrao
FASTA, onde cada quadro de leitura é apresentado

sequencialmente.
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Necessidades
Apds a obtencao dos dados do ExPASy Translate Tool, foram identificadas duas necessidades principais
de processamento adicional:

e Parsing do Formato FASTA: O output da ferramenta, embora estruturado, contém quebras de

linha (\n) dentro das sequéncias de aminoacidos (como no exemplo abaixo):
VIRT-1382238:3'5' Frame 1\nFFFFFFHFSTRFIISKKVYYSADIIPKTFYRTISSLPAQQTFIQFPYFNV

E fundamental desenvolver um algoritmo de parsing que leia este ficheiro, identifique
corretamente os cabecalhos (>) e concatene todas as linhas de sequéncia correspondentes a
cada frame, removendo as quebras de linha internas, para obter as seis sequéncias de
aminoacidos completas e lineares.

e Identificacao da Open Reading Frame (ORF) mais longa: A ferramenta nao identifica as Open
Reading Frames (ORFs) biologicamente relevantes dentro dessas traducdes (ou seja, os
segmentos continuos que comecam com um codao de iniciacao - geralmente Metionina 'M' - e
terminam num codao de paragem - representado por " ou similar). E necessario implementar um
algoritmo que analise cada uma das seis sequéncias de aminodcidos obtidas apos o parsing. Este
algoritmo deve procurar por todas as ORFs possiveis (segmentos M..*) em cada frame e
identificar a ORF mais longa encontrada entre todos os frames. Esta ORF mais longa é
geralmente considerada a candidata mais provavel a representar a sequéncia codificante

funcional.

412.2 NCBIBlast+ - Analise e Necessidades

A Tabela 3 mostra todos os pontos relevantes para a analise da ferramenta NCBI Blast+ e resultados. A

partir dos resultados sao identificadas as necessidades de processamento adicional.

Tabela 3 - Pontos de andlise e resultados - NCBI Blast+

Pontos de Analise Resultados

Verificacgdo da disponibilidade de acesso @ Confirmou-se que é possivel obter os resultados da
programatico (API ou similar) traducao de forma programadtica (por exemplo, através
de URLSs especificas ou scripting), funcionando

efetivamente como uma interface de programacao

18



Identificacao do tipo de dados retornados pela

ferramenta

Determinacao dos formatos de output suportados

Avaliacao da complexidade e necessidade do

tratamento dos dados de output

Necessidades

P.PORTO RS
(API). Esta API encontra-se documentada e pode ser

consultada no seguinte URL:

NCBIBLAST+HelpandDocumentation-RESTAPI

A ferramenta apresenta vdrios resultados com
percentagem de similaridade para varias espécies.
Dentro destes resultados € encontrada variada
informacao sendo que a mais importante para o projeto
é a seguinte:

e Tipo (proteina, DNA),

e Tamanho da sequéncia,

¢ Definicao ouidentificacao da sequéncia,

e Hitaccessionpara aceder ao UniPraot,

e Descricao da sequéncia,

e Espécie (ex.: Homo sapiens),

e Sequéncia pesquisada,

e Sequéncia de referéncia.

Os formatos de output disponiveis incluem XML ou
JSON.

Para este projeto, selecionou-se o formato JSON.

A partir daqui serd necessario fazer a leitura de ficheiro,
alinhamento de sequéncias e obter variantes, caso
existam. Para isto foram levantadas algumas

necessidades detalhadas no ponto sequinte.

Apds a obtencao dos dados do NCBI Blast+, foram identificadas trés necessidades principais de

processamento adicional:

e Leitura do ficheiro JSON: E fundamental desenvolver um algoritmo para leitura do ficheiro JSON

e recolha dainformacao relevante para apresentacao.

¢ Alinhamento de sequéncias: as sequéncias de pesquisa e de referéncia nao vém alinhadas em

diferentes linhas, por isso é necessario desenvolver um algoritmo que possa alinhar as

sequéncias em varias linhas de forma a facilitar a sua leitura.
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¢ |dentificacao de variantes: nao sao identificadas as diferencas entre a sequéncia pesquisada e a

de referéncia, assim, é necessario desenvolver um algoritmo que faca esta comparacgao e

identifique a variante e a respetiva posicao.

412.3 UniProt - Analise e Necessidades

A Tabela 4 mostra todos os pontos relevantes para a analise da ferramenta UniProt e resultados. A partir

dos resultados sao identificadas as necessidades de processamento adicional.

Tabela 4 - Pontos de analise e resultados - UniProt

Pontos de Anadlise Resultados
Verificacao da disponibilidade de acesso Confirmou-se que é possivel obter os resultados da
programatico (API ou similar) traducdao de forma programdtica (por exemplo,

através de URLs especificas ou scripting),
funcionando efetivamente como uma interface de
programacao (API). Esta APl  encontra-se

documentada e pode ser consultada no seguinte URL:

api/doc/
Identificacao do tipo de dados retornados pela A ferramenta apresenta um unico resultado, sendo a
ferramenta pesquisa feita diretamente pelo seu Hit Accession. Ex.:

P00441. Existe uma quantidade imensa de
informacao retornada, da qual a mais importante para
o projeto é:

¢ Nome cientifico,

e Nome comum,

e Id,

e Funcaode proteina,

e Atividade catalitica,

e Lista de variantes, posicao e doencas

associadas.

Determinacao dos formatos de output suportados O formato de output disponivel é em ficheiro JSON.
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Avaliacao da necessidade e complexidade do Sendo o formato JSON o utilizado, serd necessario

tratamento dos dados de output desenvolver algo para leitura do mesmo, o que serd

descrito no ponto seguinte.

Necessidades

Apds a obtencao dos dados do UniProt doi identificada uma necessidade principal de processamento
adicional:
e Leitura do ficheiro JSON: E fundamental desenvolver um algoritmo para leitura do ficheiro JSON

e recolha dainformacao relevante para apresentacao.

41.2.4 DrugBank — Anadlise e Necessidades

A Tabela 5 mostra todos os pontos relevantes para a analise da ferramenta DrugBank e resultados. A

partir dos resultados sao identificadas as necessidades de transformacao da informacao possivel.

Tabela 5 - Pontos de andlise e resultados - DrugBank

Pontos de Analise Resultados
Verificacao da disponibilidade de acesso Acesso Programatico: confirmou-se que é possivel
programatico (API ou similar) obter os resultados da traducao de forma

programatica, contudo, a API nao é publica e para
obtencao de acesso existem custos. No entanto, a
DrugBank fornece um ficheiro XML que é uma licenca
de estudantes/investigadores. Para obter este
ficheiro foi necessario fazer o registo na DrugBank e

explicar qual seria o caso de uso.

Necessidades
Apds obter o XML com todos os dados, concluiu-se que a sua leitura ia ser dificil e massiva uma vez que
0 XML contém uma quantidade consideravel de informacgao. Assim a solucao adotada foi a sequinte:

e (Criacao de base de dados: Apds analise do XML, foi criada uma base de dados com diversas

tabelas e respetivas relagcoes para os dados necessarios a aplicacao.
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e Criacao de algoritmo de leitura de XML e migracao de dados necessarios para as tabelas, para

que seja mais facil a consulta de dados.

O desenvolvimento neste projeto divide-se em trés partes:
1. Fork do projeto Biopython e desenvolvimento das ferramentas necessdrias;
2. Aplicacao desktop que serve de interface com o utilizador
3. Aplicacao Web que serve também de interface com o utilizador, mas é também uma forma de
demonstracao de que a biblioteca pode e deve ser “servida” para ser acedida qualquer que seja o
tipo de aplicacao.
0 desenvolvimento teve por base algumas ferramentas essenciais:
e Interpretador Python: O projeto foi desenvolvido utilizando a versao [v3.11.19] do Python,
instalada no sistema.
e GIT: O sistema de controlo de versoes GIT foi instalado para permitir o versionamento do cddigo
e a gestao do fork'da biblioteca Biopython.
e IDE: O principal Ambiente de Desenvolvimento Integrado (IDE) utilizado foi o Visual Studio Code
da Microsoft, configurado para o desenvolvimento em Python.
e Frameworks para desenvolvimento das aplicacoes, desktop e web.
De sequida serao desenvolvidos os seguintes tépicos que integram o desenvolvimento:
Arquitetura das aplicacoes, fluxogramas das funcionalidades, wireframes com eshocos de estrutura e
organizacao de ecras, detalhe de cada uma das aplicacées bem como o trabalho feito no ‘fork’ do
Biopython dando enfoque ao que foi desenvolvido e o porqué da existéncia de duas aplicacoes para
interacao com a hiblioteca, detalhes das frameworks usadas e algumas imagens finais dos

ecras/pdginas e a sua interagao com a biblioteca Biopython.

4.2. Arquitetura

A Figura 2 esquematiza a arquitetura geral da solucao desenvolvida. O componente central é a '‘Nova
biblioteca Biopython', que representa a extensao ao projeto Biopython existente, criada através de um
fork (uma cépia para desenvolvimento independente). Dentro desta, reside o mddulo “Found Sequence”
que é a peca principal do desenvolvimento, que contém a légica para interagir com as diversas
ferramentas.”

O fluxo de informacao segue o0s seguintes passos:
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1. Interacao com o Utilizador: O utilizador interage com o sistema através de uma interface
(aplicacao Desktop ou Web) fornecendo os dados de entrada (como uma sequéncia genética).

2. Comunicacao via “Found Sequence’: A interface envia o pedido para o médulo “Found Sequence”
dentro da biblioteca Biopython.

3. Acesso as Ferramentas Externas:

o Para ExPASy, Blast e UniProt, o “Found Sequence” utiliza as APIls publicas destas
ferramentas. Envia os pedidos necessdrios pela Internet e recebe os resultados (ex.:
traducdo da sequéncia, resultados de similaridade, informacao da proteina). Esta
comunicacao é bilateral.

o Para o DrugBank, devido as restricoes de acesso a API, optou-se por uma abordagem
diferente: o “Found Sequence” consulta uma base de dados local que contém a
informacao sobre farmacos.

4. Apresentacaode Resultados: O “Found Sequence” agregatoda ainformacao recolhida e devolve-
a a Interface do Utilizador, que a apresenta de forma organizada. O sistema permite tambhém
gerar um relatdrio consolidado em PDF.

Esta arquitetura permite modularidade (cada ferramenta é um componente) e facilita a integracao de

dados de multiplas fontes num unico fluxo de trabalho acessivel ao utilizador.
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4.3. Fluxogramas

Cada uma das funcionalidades desenvolvidas pode ser usada individualmente, isto é, apenas fazer a
traducao para proteina de uma sequéncia genética, ou através de uma sequéncia genética fazer a
comparagao com uma sequéncia de referéncia no Blast, saber mais acerca de uma proteina através do
identificador no UniProt ou saber mais acerca de farmacos para uma determinada patologia. Contudo, e
como maior propdsito do projeto pode juntar-se todas estas ferramentas num sé pedido e obter toda a
informacao sobre uma sequéncia. De seqguida sao apresentados os fluxogramas de cada uma destas

funcionalidades.

4.3.1. ExPASy

0 seguinte fluxograma ilustrado na Figura 3 representa o processo de obten¢ao da traducao de uma
sequéncia genética na sua proteina. Principais elementos do fluxograma:

1. Entrada de dados: Ficheiro em formato .FASTA.

2. Decisao: verificar se o ficheiro é vdlido.

3. Saidas possiveis: Efetuar traducao ou exibir erro se o ficheiro for invdlido no seu

formato/extensao ou se estiver vazio.
4. Decisao: Verificar se a traducao foi possivel e com sucesso.
5. Saidas possiveis: Apresentar resultados e possibilidade de gerar um relatério com os mesmos ou

exibir mensagem de nao obtencao de resultados.
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Figura 3 - Fluxograma para a funcionalidade com recurso ao ExPASy Translate Tool

4.3.2. NCBIBlast +

0 sequinte fluxograma ilustrado na Figura 4 representa o processo de andlise de similaridade entre uma
sequéncia de DNA/proteina e uma sequéncia de referéncia.
Principais elementos do fluxograma:

1. Entrada de dados: Sequéncia DNA/proteina.

2. Decisao: verificar se a sequéncia é valida.

3. Saidas possiveis: Fazer andlise de similaridade, alinhar sequéncia e encontrar possiveis
variantes ou exibir erro se a sequéncia for invalida.

4. Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.
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5. Saidas possiveis: Apresentar resultados e possibilidade de gerar um relatério com os mesmos ou

exibir mensagem de ndo obtencao de resultados.
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Figura 4 - Fluxograma para a funcionalidade com recurso ao NCBI Blast+

4.3.3. UniProt

0 seguinte fluxograma ilustrado na Figura 5 representa o processo de obtencao de informacao sobre

uma proteina a partir do seu identificador.

Principais elementos do fluxograma:

1. Entrada de dados: Inserir identificador de proteina (hit accession).
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2. Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.

3. Saidas possiveis: Apresentar resultados e possibilidade de gerar um relatério com os mesmos ou

exibir mensagem de ndo obtencao de resultados.
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Figura 5 - Fluxograma para a funcionalidade com recurso ao UniProt

4.3.4. DrugBank

O sequinte fluxograma ilustrado na Figura 6 representa o processo de obtencao de farmacos e
informacao sobre os mesmos para uma determinada patologia.

Principais elementos do fluxograma:
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Entrada de dados: Inserir patologia.

Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.
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Saidas possiveis: Apresentar resultados e possibilidade de gerar um relatério com os mesmos ou

exibir mensagem de ndo obtencao de resultados.
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Figura 6 - Fluxograma para a funcionalidade com recurso aos dados Drugbank
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4.3.5. Allin One

O seguinte fluxograma ilustrado na Figura 7 representa o processo de juncao de todas as ferramentas
para obter um sé resultado
Principais elementos do fluxograma:
1. Entrada de dados: Ficheiro em formato .FASTA.
2. Decisao: verificar se o ficheiro é vdlido.
3. Execucao de tarefa: Efetuar traducao ou exibir erro se o ficheiro for invalido no seu
formato/extensao ou se estiver vazio.
4. Decisao: Verificar se a traducao foi possivel e com sucesso.
6. Execucao de tarefa:
= Exibirmensagem de nao obtencao de resultados e terminar aqui a execucao da aplicacao.
= QOu enviar sequéncia da proteina para o proximo servico.
5. Decisao: Verificar se a sequéncia é valida.
6. Execucao de tarefa: Fazer andlise de similaridade, alinhar sequéncia e encontrar possiveis
variantes ou exibir erro se a sequéncia for invalida.
7. Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.
8. Execucao de tarefa:
= Apresentar mensagem de nao obtencao de resultados e terminar aqui a execucao da
aplicacao.
= Qu se existirem resultados, mas sem variantes encontradas, estes sao apresentados e
termina também a execucao, sendo possivel gerar aqui o relatdrio.
= QOu se existem variantes, prossegue para o UniProt com o seu identificador e procure
doencas associadas as variantes encontradas.
9. Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.
10. Saidas possiveis:
1.1 Exibir mensagem de nao obtencao de resultados.
2.1 Ou entdo apresentar resultados caso nao tenham sido encontradas doencas para as
variantes.
3.1 Ou se foram encontradas doencas, prosseguir para o DrugBank com a pesquisa de
farmacos para as doencas.

11. Decisao: Verificar se resultados foram encontrados com sucesso.
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12. Saidas possiveis: Apresentar resultados e possibilidade de gerar um relatério mesmo que nao

tenham sido encontrados farmacos ou entao apresentar resultados completos com os dados de

todos os servicos.
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Figura 7 - Fluxograma para a funcionalidade com recurso a todos 0s servicos
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4.4. Wireframes

Por forma a ajudar no desenvolvimento da aplicacao e tendo em conta a experiéncia do utilizador e a
interface, foram desenhados alguns esbhocos de estrutura e organizacao de ecras. O seu resultado final
pode nao ficar exatamente como o desenhado, uma vez que os wireframes sao usados em UX/Ul Design
para validacao de ideias antes de iniciar o desenvolvimento real.

Os wireframes aqui apresentados foram desenvolvidos com recurso a ferramenta Figma e sao

orientados a aplicacao desktop.
4.41. Ecrade entrada

O wireframe do ecra de entrada, ou landing page, ilustrado na Figura 8, estabelece a navegacao principal
da aplicacao. Apresenta o nome e o logétipo da aplicacao no topo e cinco seccoes interativas principais.
Cada uma das quatro primeiras seccoes corresponde a uma ferramenta individual (ExPASy, Blast+,
UniProt, DrugBank), incluindo um resumo da sua funcionalidade. A quinta seccdo é dedicada a
funcionalidade "All in One", que integra todos os servicos. Este design permite que o utilizador escolha
entre realizar uma andlise especifica e executar o fluxo de trabalho completo a partir de um tnico ponto

de partida.

Main Window

L}
— s X

Logétipo
>< Application name

Tool 1

l ‘

Identificacao

Lorem ipsum dolor Lorem ipsum dolor Lorem ipsum dolor Lorem ipsum dolor Lorem ipsum dolor . o
sit amet, sit amet, sit amet, sit armet; sitamet; da apl|cagao
consectetur consectetur consectetur consectetur consectetur
adipiscing elit. adipiscing elit. adipiscing elit. adipiscing elit. adipiscing elit.

Morbi mollis Morbi mollis Morbi mollis Morbi mollis Morbi mollis

facilisis ipsum sed facilisis ipsum sed facilisis ipsum sed facilisis ipsum sed facilisis ipsum sed

blandit. Phasellus blandit. Phasellus blandit. Phasellus blandit. Phasellus blandit. Phasellus

fermentum posuere fermentum posuere fermentum posuere fermentum posuere fermentum posuere

augue, in sagittis augue, in sagittis augue, in sagittis augue, in sagittis augue, in sagittis
diam faculis eget

diam iaculis eget diam iaculis eget diam iaculis eget

diam iaculis eget Resumo e

ligagao para

ferramentas

Figura 8 - Wireframe para ecra de entrada ou landing page
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4.4.2. Ecra para tradugdo de proteina (ExPASy Translate Tool)

Este ecra foi projetado para a funcionalidade de traducao de sequéncias de ADN em proteinas. O design
ilustrado na Figura 9 inclui trés componentes principais: uma area de upload de ficheiros (file uploader),
onde o utilizador pode carregar a sua sequéncia em formato FASTA, botdes de acao para iniciar a
traducao e para gerar umrelatdrio dos resultados, e uma area de resultados para visualizar as sequéncias

de aminoacidos traduzidas e a maior ORF identificada.

-JX

>< Application name > Tool 1 File uploader
buttpn description

C:/documents/filel.fasta g
< T

File is a mandatory field EI:I

Results Botoes de

Results not found traducao e

report

Areade

resultados

Figura 9 - Wireframe para ecrd/pdgina para traducdo DNA > Proteina
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4.4.3. Ecra para analise de similaridade (NCBI Blast +)

O wireframe ilustrado na Figura 10 idealizado para a ferramenta de analise de similaridade define uma
interface focada na comparacao de sequéncias. A estrutura é composta por uma drea de entrada de
dados, onde o utilizador pode inserir a sequéncia a ser analisada ; botoes dedicados a iniciar a andlise e a
exportar um relatdrio ; e uma drea de resultados, projetada para apresentar a informacao da sequéncia

de referéncia, o alinhamento e as variantes encontradas.

ra
- X

>< Application name > Tool B Areade input
Sequence Email Program de dados
) <+
ACGTACGTTTTX test@gmail.com <4 Biaste
d
|
Invalid sequence =
! oo Botodes de
Result oo

analise e
Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Morbi mollis facilisis ipsum sed blandit. Phasellus fermentum
posuere augue, in sagittis diam iaculis eget. Donec malesuada fringilla lectus, vitae sollicitudin mi porttitor ut. In hac report
habitasse platea dictumst. In at posuere mi, non cursus urna. Sed blandit leo sed lacinia sodales. Etiam id ex finibus,
lacinia dui sed, malesuada magna. Morbi eget rutrum lorem, at volutpat lacus. Maecenas ultricies nibh id dui laoreet, in
tempor ex porttitor. Nullam vel felis eu metus aliquet scelerisgue ut sit amet enim. Quisque metus augue, suscipit ac
massa vel, tincidunt ornare nunc. Quisgue efficitur quam in mauris tincidunt iaculis.

Areade

resultados

Figura 10 - Wireframe para ecra/pdgina para pesquisa de similaridade

4.4.4. Ecra para andlise de informacao de proteina (UniProt)

O ecra representado na Figura 11 foi desenhado para a consulta de informacdes detalhadas sobre
proteinas na base de dados UniProt. Ainterface inclui uma area de entrada de dados para que o utilizador
insira o identificador da proteina (hit accession). Abaixo, encontram-se os botdes de analise e de geracao
de relatdrio. A maior parte do ecra é dedicada a area de resultados, onde serao exibidas informacoes

como a fun¢ao da proteina, variantes e patologias associadas.
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Area de Input
Application name > Tool C
X | awe de dados
Hit Accession
P0O0441 < button description
hiit accession is a mandatory field
oo Botdes de
Result oo o
ENENE]
Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Morbi mollis facilisis ipsum sed blandit. Phasellus fermentum report

posuere augue, in sagittis diam iaculis eget. Donec malesuada fringilla lectus, vitae sollicitudin mi porttitor ut. In hac
habitasse platea dictumst. In at posuere mi, non cursus urna. Sed blandit leo sed lacinia sodales. Etiam id ex finibus,
lacinia dui sed, malesuada magna. Morbi eget rutrum lorem, at volutpat lacus. Maecenas ultricies nibh id dui laoreet, in
tempor ex porttitor. Nullam vel felis eu metus aliquet scelerisque ut sit amet enim. Quisque metus augue, suscipit ac

massa vel, tincidunt ornare nunc. Quisque efficitur quam in mauris tincidunt iaculis. Areade

resultados

Figura 11 - Wireframe para ecra/pégina de pesquisa de informagao de proteina

4.4.5. Ecra para procura de farmacos (DrugBank)

O wireframe representado na Figura 12, idealizado para a funcionalidade de pesquisa de farmacos, é
direcionado para a consulta na base de dados DrugBank. O layout apresenta uma area para a insercao de
dados, onde o utilizador deve indicar a patologia de interesse. Assim como nos outros ecras, existem
botdes para executar a pesquisa e gerar um relatdrio. A drea de resultados foi concebida para listar os

farmacos relevantes encontrados, juntamente com as suas informacaes.
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Areade Input

>< Application name > Tool D

de dados

Disease
stroke < button description
disease is a mandatory field og
Result O Botdes de

andlise e

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Morbi mollis facilisis ipsum sed hlandit. Phasellus fermentum
posuere augue, in sagittis diam iaculis eget. Donec malesuada fringilla lectus, vitae sollicitudin mi porttitor ut. In hac
habitasse platea dictumst.

report

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Morbi mollis facilisis ipsum sed blandit. Phasellus fermentum Area de

posuere augue, in sagittis diam iaculis eget. Donec malesuada fringilla lectus, vitae sollicitudin mi porttitor ut. In hac
habitasse platea dictumst. In at posuere mi, non cursus urna. Sed blandit leo sed lacinia sodales. Etiam id ex finibus, resultados

lacinia dui sed, malesuada magna.

Figura 12 - Wireframe para ecrd/pagina de pesquisa de farmacos

4.4.6. Ecra com juncao de todas as ferramentas (All in One)

O ecrailustrado na Figura13 representa a funcionalidade central e integradora da aplicacdao, combinando
todos os servicos num fluxo unico. O design inclui uma area de entrada de dados para o upload da
sequeéncia inicial. Abaixo, encontram-se os hotoes para iniciar a andlise completa e para exportar o
relatério consolidado. A drea de resultados é a mais complexa, projetada para apresentar uma resposta
Unica e organizada que engloba toda a informacao recolhida sequencialmente das ferramentas ExPASy,

Blast+, UniProt e DrugBank.
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Email is a mandatory field oo andlisee
oo report

Expasy Blast UniProt Drugbank

Lorem ipsum dolor sit amet, consectetur adipiscing elit. Morbi mollis facilisis ipsum sed blandit. Phasellus fermentum
posuere augue, in sagittis diam iaculis eget. Donec malesuada fringilla lectus, vitae sollicitudin mi porttitor ut. In hac Area de
habitasse platea dictumst. In at posuere mi, non cursus urna. Sed blandit leo sed lacinia sodales. Etiam id ex finibus,
lacinia dui sed, malesuada magna. Morbi eget rutrum lorem, at volutpat lacus. Maecenas ultricies nibh id dui laoreet, in resultados
tempor ex porttitor. Nullam vel felis eu metus aliquet scelerisque ut sit amet enim. Quisque metus augue, suscipit ac
massa vel, tincidunt ornare nunc. Quisque efficitur quam in mauris tincidunt iaculis.

Figura 13 - Wireframe para ecrd/pagina que engloba todos os servicos e devolve uma resposta tinica com toda a informacdo

4.5. Solucoes Desenvolvidas
4.5.1. Biopython - “Found Sequence”

O “Found Sequence” é o novo submddulo que ficara inserido dentro do mddulo ja existente Bio da
biblioteca Biopython. Foi opcao a sua insercao neste mddulo, uma vez que a maior parte das

funcionalidades usadas esta aqui incluida. Na Figura 14 é ilustrada a estrutura do novo submddulo:
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Figura 14 - Estrutura de ficheiros no novo sub-mddulo desenvolvido

Neste submddulo temos quatro funcionalidades desenvolvidas e as respetivas funcdes para dar
resposta as necessidades do projeto. As funcionalidades sao as seguintes:

e Translate Tool;

e BlastTool;

e Find Protein:;

e DrugBank Tool.
De seguida, cada uma destas funcionalidades sera detalhada relativamente a sua implementacao e as

principais funcoes.
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Foi implementado o script TranslateTool.py, em que a sua principal funcao é processar um ficheiro de

entrada no formato FASTA, que contém sequéncias de nucleétidos (DONA/RNA). O script utiliza as

funcionalidades da Biopython para ler estas sequéncias e invocar a chamada a API que ird realizar a

traducao genética para sequéncias de aminodcidos, considerando os seis quadros de leitura (reading

frames) possiveis. O resultado da traducao € entao enviado também em formato FASTA, apresentando

as sequéncias proteicas correspondentes a cada frame. De seguida é apresentada na Tabela 6 as

funcoes contidas no script TranslateTool.py:

Tabela 6 - Tabela de funcdes e seus objetivos contidas no script TranslateTool.py

Funcao

Objetivo

validate_FileFormat(file)

validate_FileEmpty(file)
d
d

ef validate Nucleotide_Sequence(file,web)
ef expasy Translate Tool(file,web)

def get_BigORF(protein)

Funcao que valida se a extensao do ficheiro é valida, isto
6, se é uma FASTA. Esta funcao é somente usada paraa
aplicacao desktop, uma vez que na aplicacao web essa
validacao é feita no controlo de upload file.

Funcao que valida se o ficheiro, apesar de ter a extensao
correta, esta vazio.

Funcao que valida se a sequéncia de nucledtidos é vdlida
ou seja, se apenas existem os nucleétidos A, C, TeG.

Funcao que recebe oficheiro e, se estd a serinvocada via
web ou desktop, aplica as validac6es necessarias em
cada um dos casos e, de seguida, envia para a APl o
pedido de traducao e recebe a resposta com a traducao
nos respetivos frames.

Apos obter aresposta vdlida da funcao anterior, esta
funcao vai ler todos os frames e obter qual é o maior ORF
existente.

1
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4512 BlastTool

Foi implementado o script BlastTool.py, em que a sua principal funcao é receber uma sequéncia, seja de
nucledtidos ou aminodcidos, escolher o programa adequado, ou seja, blastp ou blastn, e enviar a
sequeéncia para o Blast+ para procurar a similaridade com a sequéncia de referéncia. Com estes dados é
feita a chamada a API do Blast+ que devolve um ficheiro em formato JSON com o resultado. Caso seja
encontrado um resultado valido, a sequéncia pesquisada é alinhada com a sequéncia de referéncia e é
feita uma comparacao entre as duas para detecao de diferencas que se traduzem em variantes. No final
é devolvida aresposta com aidentificacao da sequéncia entre outros dados e variantes caso existam. De

seguida é apresentada na Tabela 7 as fun¢oes contidas no script BlastTool.py:

Tabela 7 — Tabela de fungdes e seus objetivos contidas no script BlastTool py

Funcao Objetivo
Validacao de envio de email que é Input obrigatdrio para
a APl do Blast+.

validate Email Format(email) Validagao de formato vdlido de email .

matrix,
alignments,

Dada a sequéncia pesquisada e a de referéncia, ird ser
mesma ocorre.
validate_Protein_Sequence(sequence) -> Se a sequéncia enviada para procura de similaridade é
invalido.
os Inputs..
seores No caso de ser uma resposta valida, de sequida serd

feita a comparacao em tuplos de nucleétidos de uma e
outra e perceber se ha diferenca e qual a posi¢ao onde a
T T e T T T IOy | Seasequéncia enviada para procura de similaridade é
bool uma sequéncia de nucleétidos, entao é feita a validacao
de cada um deles para despistar um nucleétido invdlido.
bool uma sequéncia de aminodcidos, entao é feita a validacao
de cada um destes para despistar um aminoacido
blast(email, Funcao que recebe todos os dados necessarios a APl do
program, Blast+, e vai fazer achamada da mesma enviando todos
A resposta é recebida em formato JSON, seja vdlida ou
invalida.
chamada a func¢ao paraidentificar, caso existam,
variantes na sequéncia.

exp,

dropoff,
match_scores,
gapopen,
gapext,
filter,
seqgrange,
gapalign,
compstats,

align,
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stype,
sequence,

database)

4513 Find Protein

Foi implementado o script FindProtein.py., em que a sua principal funcao é receber um identificador de
uma proteina no UniProt, ou hit accession. Ex: PO0441.

Com este identificador é feita a chamada a API do UniProt que ird devolver um ficheiro JSON com toda a
informacao referente a proteina se esta estiver ativa, caso contrdrio existe a indicagao de que o registo

encontra-se inativo. De seguida é apresentada na Tabela 8 as fun¢des contidas no script FindProtein.py:

Tabela 8 - Tabela de funcdes e seus objetivos contidas no script FindProtein.py

Funcao Objetivo

found_Uniprot_Protein(hit_accession) Funcao que recebe como Input o identificador da

proteina, faz a chamada a API do UniProt e vai ter como
resposta um JSON com a informacao da proteina.

4514 DrugBank Tool

Foi implementado o script DrugBankTool.py e DrugBankDataAccess.py, em que a sua principal funcao é
receber uma patologia e, de seguida, fazer ligacao a base de dados, executar a pergunta a mesma sobre
quais farmacos podem ajudar ou minimizar os impactos da patologia e devolver todos os registos

encontrados. De sequida é apresentada na tabela 9 as funcdes contidas no script DrugBankTool.py:

Tabela 9 - Tabela de fungdes e seus objetivos contidas nos scripts DrugBank Tool.py e DrugbankDataAccess.py

Funcao Objetivo
Funcao cujo objetivo é abrir uma ligagao para a base

de dados. Sera chamada sempre que existir uma
questao — get_drug_by_disease.

closeConnection(connection) Funcao que faz o fecho da ligagao a base de dados
apos ter sido feita a questao necessdria e devolvida a
resposta.

get_drug_by disease(connection,disease) Funcao que recebe a patologia e executa a pergunta

(query) em formato SQL a base de dados e recebe a
resposta com os resultados.
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e Funcao principal que chama as anteriores e devolve a

resposta final.

4515 Allin OneTool

Foiimplementado __init__.py em que a sua principal funcao é receber todos os dados necessarios paraa
chamada das vdrias APIs e da base de dados dos servicos detalhados anteriormente. Pode receber uma
resposta completa, isto é, uma tradugao, uma similaridade com variantes, informacao sobre a proteina e
respetiva doenca associada a variantes e um ou mais fdrmacos associados a minimizacao ou resolucao
da patologia. Pode também existir apenas uma resposta parcial, isto €, imaginemos que nao existem
variantes na pesquisa de similaridade, nao fara sentido continuar com a pesquisa. A resposta é uma
estrutura complexa onde consta toda a informacao encontrada, no caso de resposta parcial, a estrutura
mantém-se, mas o que nao tem informacao vira com a estrutura vazia. De sequida é apresentada na

Tabela 10 as fungdes contidas no script __init__.py:

Tabela 10 - Tabela de funcdes e seus objetivos contidas no script __ini__.py

Funcao Objetivo