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Resumen

Este proyecto presenta una aplicacién web, para el analisis de datos gendmicos, que nacié con
la idea de investigar como ciertas variaciones genéticas pueden estar relacionadas con
condiciones como el raquitismo en diferentes poblaciones. A partir de una secuencia ingresada
por el usuario, la plataforma permite compararla con secuencias y estructuras de referencia,
identificando posibles factores genéticos que expliquen diferencias fenotipicas.

Mediante una arquitectura de microservicios contenedorizados con Docker, coordinados
por un backend en .NET y un frontend en React con TypeScript, los servicios internos, como
Bioconductor, Biopython y BLAST, junto con consultas a APls externas, aportan funcionalidades
complementarias para ejecutar flujos completos que incluyen la traduccion de secuencias, la
busqueda de homdlogos y la comparacién de estructuras tridimensionales para facilitar la
evaluacion del impacto funcional de mutaciones.

Abstract

This project presents a web application for the analysis of genomic data developed to
investigate how certain genetic variations may be associated with conditions such as rickets
across different populations. Based on a user-provided sequence, the platform allows
comparison with reference sequences and structures, identifying possible genetic factors that
can explain phenotypic differences.

Through an architecture of Docker-based microservices, coordinated by a backend in
.NET and a frontend in React with TypeScript, internal services such as Bioconductor, Biopython
and BLAST, along with queries to external APIs, provide complementary functionalities to
execute complete analytical workflows, including sequence translation, homology searching and
comparison of three-dimensional structures to facilitate the evaluation of the functional impact of
mutations.
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Seccidon 1

1.1 Introduccioén

El Proyecto Genoma Humano (1990-2003) permitié secuenciar y decodificar el ADN abriendo la
posibilidad de identificar mutaciones y variaciones genéticas asociadas a enfermedades
observadas fenotipicamente. Por otro lado, en la actualidad existen aplicaciones, tales como
AlphaFold, capaces de predecir con muy elevada confianza la estructura tridimensional de
proteinas en base a su secuencia de aminoacidos mediante predicciones con pLDDT (por las
siglas en inglés de predicted Local Distance Difference Test) mayores al 90%. Dicha estructura
es fundamental para que la proteina cumpla su funcion en la célula. El andlisis de estas
variaciones podria acercarnos a entender los posibles efectos de las mutaciones y su impacto
bioldgico.

Por esto, desde la Ingenieria Informatica, el presente Proyecto Integrador
Profesionalizante (PIP) se centra en el disefio y desarrollo de una aplicacion web para el
analisis de datos gendmicos que integre herramientas bioinformaticas en un entorno accesible,
escalable y usable para profesionales del area de la bioinformatica.

La aplicacion permitira el alineamiento de lecturas con el genoma humano de referencia
para identificar variaciones genéticas, e integrara la prediccion de estructuras de proteinas para
asi poder compararlas y facilitar el analisis del impacto funcional de las mutaciones del caso de
uso propuesto.

1.2 Motivacion del proyecto

La motivacién principal de este proyecto surge de la necesidad de una herramienta que
aproveche los avances en bioinformatica que permitieron estudiar como influyen las variaciones
genéticas en la salud de las personas, pero que, a la vez, no requiera conocimientos
avanzados para usuarios no especializados en programacion.

Si bien la aplicacién es de uso general, se plantea el estudio de un caso particular que
permite definir qué variables, flujos y analisis es necesario incorporar. Dicho caso es el
raquitismo histéricamente prevalente en las poblaciones no originarias, que colonizaron la
Patagonia austral a finales del siglo XIX y principios del siglo XX (especialmente en Punta
Arenas en 1848, la ciudad mas antigua de la zona), pero ausente en poblaciones originarias, lo
cual plantea interrogantes en torno a la genética y la influencia de la vitamina D en la salud,
dado que esta ultima se utiliza para prevenir el raquitismo.

El presente proyecto tiene como propdsito aportar una solucion informatica que unifique
distintas herramientas bioinformaticas en un Unico sistema accesible via web, utilizando
contenedores Docker, APIs y servicios externos. De esta manera, se contribuye desde la
informatica, al avance de investigaciones en Biologia Molecular, enfocandose en el desarrollo
de software robusto, escalable y orientado al usuario final.

Finalmente, en lo personal, este proyecto me permite la aplicacion e integracién de
conocimientos adquiridos durante la carrera. Ademas, el desarrollo de este tipo de soluciones
puede facilitar el estudio de casos bioinformaticos e impactar en ambitos de investigacion
biomédica.
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Seccion 2

2.1 Objetivos

e Desarrollar una aplicacién web en React Typescript para analisis de datos gendmicos.

e Implementar un backend que integre servicios bioinformaticos mediante contenedores
Docker.

e Analizar genes relacionados con el metabolismo de la vitamina D.

2.2 Alcances

Si bien el proyecto esta orientado al caso de estudio, la aplicaciéon podra utilizarse para otros
analisis gendmicos. Principalmente se incluirdn las siguientes funciones:
e La traduccion de secuencias de nucleétidos a secuencia de aminoacidos.
e La comparacion de secuencias de entrada con proteinas de referencia en bases de
datos curadas.
e La prediccion de la estructura tridimensional de proteinas a través de herramientas
externas.
e La visualizacién y comparacién de la estructura tridimensional de proteinas.
Ademas, el sistema contara con las siguientes funciones utilitarias:
e El detalle de genes (ubicacion citogenética, descripcion, rango y hebra, nucleétidos que
lo componen, histogramas de regiones CpG),
e La obtencion de secuencias por gen 0 por rango.
e La obtencion de secuencias complemento y reversa de una secuencia de entrada.
e El alineamiento de secuencias de nucleétidos y su visualizacion mediante dot plots.
Se plantean como funciones opcionales, la generacién de reportes y la descarga de archivos.

2.3 Requerimientos

A continuacioén se definen los requerimientos del sistema, tanto funcionales como no
funcionales.

2.3.1 Requerimientos funcionales

Se describen las acciones que el sistema debe realizar para cumplir los objetivos:



Identificacion
Nombre
Caracteristicas

Descripcion

Prioridad

Identificacion
Nombre
Caracteristicas

Descripcion

Prioridad

Identificacion

Nombre

Caracteristicas

Descripcion

Prioridad

Tabla 1. RFO1
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RFO1

Carga de archivos locales.

Permite al usuario ingresar archivos de secuencias desde su equipo.

El sistema debera permitir la carga de archivos locales que contengan
secuencias de ADN o proteinas en formatos compatibles (.fasta, .pdb,
etc.).

Alta.

Tabla 2. RF02

RF02

Consulta en bases de datos publicas.

Acceso a informacién biolégica en repositorios externos.

El sistema debera consultar bases de datos publicas para obtener
informacién complementaria sobre genes, proteinas o estructuras.

Alta.

Tabla 3. RFO3

RFO3

Procesamiento y analisis de secuencias.

Incluye herramientas bioinformaticas integradas.

El sistema debera procesar y analizar secuencias mediante funciones
como traduccion de nucledtidos a aminoacidos, alineamiento y
prediccion estructural, integrando servicios correspondientes en los
contenedores cuando corresponda.

Alta.




Identificacion
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Descripcion

Prioridad

Identificacion
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Identificacion
Nombre
Caracteristicas

Descripcion

Prioridad
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Tabla 4. RF04

RF04

Visualizacion de resultados.

Representacion grafica y tabular de los analisis realizados.

El sistema debera mostrar los resultados obtenidos mediante graficos,
tablas y representaciones tridimensionales de proteinas para facilitar la
interpretacion del andlisis desde el frontend.

Alta.

Tabla 5. RF05

RF05

Integracion de servicios dockerizados.

Interoperabilidad entre médulos de analisis bioinformatico.

El sistema debera integrar y ejecutar herramientas bioinformaticas en
contenedores asegurando la modularidad e interoperabilidad en el
intercambio de datos normalizados mediante DTOs REST.

Alta.

Tabla 6. RF06

RFO6

Normalizacion de datos.

Estandarizacién de respuestas REST.

El backend .NET debera recibir los resultados de los servicios externos,
procesarlos y devolver un DTO normalizado que pueda ser interpretado
por la interfaz web.

Alta.
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Tabla 7. RFO7

RFO7

Generacion y descarga de archivos.

Exportacién de resultados.

El sistema debera permitir la generacién y descarga de archivos de
alineamiento en formato estandar (.pdb).

Media.

Tabla 8. RF08

RFO08

Manejo centralizado de errores.

Gestion uniforme de excepciones provenientes de servicios externos.

El sistema debera capturar las excepciones generadas por los servicios
Python y R mediante un middleware en .NET, normalizando los
mensajes de error y devolviéndolos al frontend con un formato estéandar.

Alta.

Tabla 9. RF09

RF09

Notificaciones al usuario.

Comunicacion visual del estado del sistema.

El sistema debera notificar al usuario los estados de carga, éxito o error
mediante elementos visuales (toasts o loaders) que se activen durante
la interaccion con los servicios.

Media.
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Tabla 10. RF10

Identificacion RF10

Nombre Interfaz interactiva.

Caracteristicas Componentes Ul.

Descripcion El sistema debera ofrecer una interfaz web que incluya barra de
navegacion, buscador con autocompletado, vistas de detalle,
visualizacién 3D de proteinas, modales, tablas y carga de archivos.

Prioridad Media.

2.3.2 Requerimientos no funcionales

Se establecen las condiciones de calidad, rendimiento y disefio bajo las cuales debe operar.

Tabla 11. RNFO1

Identificacion RNFO1

Nombre Exposicion del backend como API REST.

Caracteristicas Comunicacion estandar entre frontend y backend.

Descripcion El backend desarrollado en .NET debera exponer sus funcionalidades a
través de una APl RESTful accesible por la aplicacion React.

Prioridad Alta.

Tabla 12. RNF02

Identificacion RNF02

Nombre Orquestacién de microservicios.

Caracteristicas Ejecucién coordinada de contenedores.

Descripcion El sistema debera utilizar Docker Compose para orquestar los
contenedores correspondientes a los servicios en .NET, Python y R.

Prioridad Alta.




Identificacion
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Descripcion
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Identificacion

Nombre
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Descripcion

Prioridad

Identificacion
Nombre
Caracteristicas
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Tabla 13. RNFO3
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RNFO03

Escalabilidad y modularidad.

Capacidad de agregar o actualizar servicios sin afectar al sistema
principal.

El disefio debera permitir el escalado horizontal y la integracion de
nuevas herramientas con minima reconfiguracion.

Media.

Tabla 14. RNF04

RNF04

Usabilidad.

Interfaz intuitiva y clara.

La interfaz React debera presentar la informacién de forma
comprensible, con elementos graficos que faciliten la interpretacion de
resultados a usuarios no técnicos.

Alta.

Tabla 15. RNF05

RNFO05

Tolerancia a fallos y manejo de errores.

Robustez ante fallas de servicios.

El sistema debera garantizar que las fallas o errores en servicios
externos no interrumpan la ejecucion normal, manteniendo la
disponibilidad del backend y notificando adecuadamente al usuario.

Alta.
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Descripcion
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Tabla 16. RNFO6

RNFO06

Experiencia de usuario.

Fluidez e interaccién con el usuario.

La interfaz React debera proporcionar una experiencia de usuario fluida,
con transiciones, retroalimentacion inmediata y componentes accesibles
que faciliten el uso del sistema sin conocimientos técnicos avanzados.

Media.
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Seccidon 3: Marco teodrico

3.1 Contexto bioldgico

3.1.1 Estructura y funcién celular

Una célula es la minima unidad estructural y funcional basica de los organismos vivos. En una
célula tipica se distinguen el nucleo, que contiene la informacion genética, y el citoplasma,
donde ocurren la mayoria de los procesos metabdlicos; ambos separados por membranas
(nuclear o celular) que regulan el intercambio de sustancias.

El nucleo de cada célula la controla para que crezca y madure, se replique o muera. En
él se encuentran aproximadamente 30.000 genes diferentes que pueden ser procesados por la
célula en mas de una forma, para dar origen a versiones alternativas de una proteina, siendo
capaces de producir al menos 100.000 proteinas tanto estructurales (las que dan estructura a
los tejidos), como enzimaticas (aquellas que catalizan reacciones quimicas).

Cada gen estd compuesto por macromoléculas de acido desoxirribonucleico (ADN) que
controlan la formacion del acido ribonucleico (ARN) que se dispersa por toda la célula para
controlar la formaciéon de una proteina especifica. Dentro de las células, el ADN esta
organizado en estructuras llamadas cromosomas. Dentro de los cromosomas, el ADN se
compacta enrollandose en complejos de ocho proteinas llamadas histonas para formar
nucleosomas, las unidades basicas de empaquetamiento del ADN en eucariotas.

Cromosoma

Célula

Figura 1. Célula con nucleo y cromosoma formado por ADN.

Nota. Adaptado de “Qué son los genes, como se expresan”, de ADN-Institut (s. f.),
https.//www.adninstitut.com/que-son-los-genes-como-se-expresan-n-66-es

3.1.2 Estructura del ADN y ARN

Los compuestos quimicos basicos implicados en la formacion de ADN son tres: el acido
fosférico (P), el azucar desoxirribosa (D) y una base nitrogenada.


https://www.adninstitut.com/que-son-los-genes-como-se-expresan-n-66-es
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La combinaciéon de una molécula de acido fosférico (P), una molécula de desoxirribosa
(D) y una de las cuatro bases nitrogenadas que puede ser purina (Adenina y Guanina) o
pirimidina (Timina o Citosina) permite la formacion de cuatro nucledtidos: los acidos
desoxiadenilico, desoxitimidilico, desoxiguanilico y desoxicitidilico.

El esqueleto de cada hebra de ADN esta compuesto por moléculas de acido fosforico y
desoxirribosa alternados, que le dan soporte para la molécula de ADN. Mientras las bases
nitrogenadas se conectan entre si mediante enlaces débiles de hidrégeno. Siempre, cada base
purinica A de una hebra se une con una base pirimidinica T de la otra.Y cada base purinica G
se une con una base pirimidinica de C; dando lugar a pares de bases complementarios: AT, TA,
CG, GC.

(El ARN usa casi los mismos bloques basicos excepto que no usa el azucar desoxirribosa sino
el azlcar ribosa y la timina se reemplaza por otra pirimidina, el uracilo.)

Figura 2. Distribucién de los nucleétidos con desoxirribosa en una doble cadena de ADN.

Nota. Tomado de “Tratado de fisiologia médica” (14.% ed.) de A. C. Guyton y J. E. Hall, 2021, Elsevier.

La secuencia ordenada de nucleétidos no solo determina la informacion genética, sino
que también permite ubicar cada gen dentro del genoma.

3.1.3 Ubicacion citogenética y molecular

La posicién de un gen dentro de un cromosoma puede describirse a través de dos tipos de
mapas:

La ubicacién citogenética se obtiene a partir de un patrén de bandas (que se observa
cuando los cromosomas se tifien) que permiten identificar regiones, brazos y subregiones
cromosomicas.

Por otro lado, la ubicacion molecular, se basa en la secuencia de bloques de
construccion de ADN que forman el cromosoma, describiendo la posicién exacta del gen
mediante la numeracion de las bases del ADN; lo cual brinda una referencia precisa basada en
la secuencia.

Por ejemplo, en el gen A2MD, la ubicacién citogenética 12q13.31 representa la posicidon
13.31 en el brazo largo (q) del cromosoma 12. Y su ubicacion molecular indica que su rango va
desde la posicidon 9.067.664 a la 9.116.229, con una longitud total de 48.566 nucledtidos.
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Cytogenetic Location 12p13.31
Location 0 chr12: 9067664 to 9116229 (lenght: 48566) | Strand 3" — 5° ()
Figura 3. Ubicacion del gen A2MD

Nota. Captura de la aplicacién en desarrollo.

3.1.4 Codigo genético y expresion genica

Se conoce como expresion génica el proceso que va desde la transcripcion del cédigo genético
en el nucleo (la formacion de ARNm) hasta la traduccion del codigo del ARN (de nucledtidos a
aminoacidos) y la formacién de proteinas en el citoplasma celular.

Como el ADN se encuentra en el nucleo de la célula pero la mayoria de las funciones
de la célula se realizan en el citoplasma, se necesita la formacion de otro tipo de acido nucleico
encargado de transportar el codigo hasta él: el ARN.

) ADN
Transcripeion APN
1 ADN
A
= Transerito (ARN)
Traduccion \
Het Tl Sec Polipéptids

Figura 4. Transcripcion y traduccion.

Nota. Adaptado de Khan Academy (s.f.),

https.//es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-requlation/transcription-and-rna-p
rocessing/a/overview-of-transcription

3.1.4.1 Transcripcion

La enzima polimerasa reconoce en el ADN una regién llamada promotor, que esta situada
antes del gen que sera copiado, y se une a él para iniciar la transcripcion. Para esto es
necesario que las dos hebras de la molécula de ADN, que ya contiene la informacion para
fabricar proteinas, se separen temporalmente durante la sintesis de ARN dejando expuestas


https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/transcription-and-rna-processing/a/overview-of-transcription
https://es.khanacademy.org/science/ap-biology/gene-expression-and-regulation/transcription-and-rna-processing/a/overview-of-transcription
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las bases nitrogenadas que se utilizaran como plantilla para transferir el codigo genético al ARN
que avanza por la hebra molde incorporando nucleétidos de ARN complementarios para formar
la nueva cadena. Cuando la enzima alcanza el extremo del gen y se separa del ADN, la cadena
de ARN se desprende y se libera en el nucleoplasma y el ADN, dada su afinidad para volver a
unirse con su propia cadena complementaria, recupera su estructura.

3.1.4.2 Codén y ARNm

El ARN mensajero (ARNm) estd formado por cadenas que se encuentran en el citoplasma,
compuestas por cientos a miles de nucleétidos formando tripletes complementarios a los
tripletes de los genes en el ADN.

Cada triplete de bases o coddn determina un aminoacido especifico durante la sintesis
de proteinas en el citoplasma y, si bien hay una combinacién de 4 bases tomadas de a 3 (43
combinaciones), como se observa en la Figura 5, uno o mas codones de ARN producen los 20
aminoacidos mas frecuentes de las moléculas proteicas. También cuenta con un codén de
iniciacién (Cl) que representa la sefial de iniciar la fabricacion y tres codones de terminacion
(CT) que representan la sefal de detener la fabricacion de la proteina.

U C A G
UuUuU Phe UCU Ser UAU Tyr UGU Cys
UUC Phe UCC Ser UAC Tyr UGC Cys
UUA Leu UCA Ser UAA End UGA End
UUG Leu UCG Ser UAG End UGG Trp
CUU Leu CCU Pro CAU His CGU Arg
CUC Lew CCC Pro CAC His CGC Armg
CUA Leu CCA Pro CAA Gin CGA Arg
CUG Leu CCG Pro CAG Gin CGG Arg
AUU lle ACU Thr AAU Asn AGU Ser
AUC lle ACC Thr AAC Asn AGC Ser
AUA lle ACA Thr AAA Lys AGA Arg
AUG Met ACG The AAG Lys AGG Arg
GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly
GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly
GUA Val GCA Aa GAA Glu GGA Gly
GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly

Figura 5. Traduccién de coddén a aminoacido

3.1.4.4 Anticodon y ARN de transferencia

El ARN de transferencia (ARNt) es una molécula encargada de transportar un aminoacido
especifico hacia el ribosoma durante la traduccién. Cada tipo de ARNt reconoce un codén
particular del ARNm gracias al anticodén, un triplete de nucleétidos presente en una region del
ARNLt. Y ambos se unen mediante enlaces débiles posicionando y liberando al aminoacido en el
lugar apropiado de la cadena de proteina en formacion.
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Met/Aminodcido

ARNt
Anticodén
3- -5

5 R ARNm 3’
Cododn

Figura 6. Codon y anticodon en la traduccion.

Nota. Adaptado de Lifeder (s.f.), “Anticodon” https://www.lifeder.com/anticodon/

3.1.4.5 Traduccion

Es el proceso mediante el cual el ARNm se desplaza por el ribosoma vy, con la participacion del
ARNt, mediante la formacién de enlaces peptidicos, se va incorporando a la secuencia cada
aminoacido en el orden indicado por los codones para formar la molécula proteica.

3.1.4.3 Aminoacidos

Los aminoacidos' son bloques de las proteinas que se encuentran en todas las células vivas vy,
aunque cumplen otras funciones en las células, su papel mas importante es como
constituyentes de las proteinas. Todos tienen la misma estructura basica, un carbono a unido a
cuatro grupos: un hidrégeno, un grupo carboxilo (-COOH), un grupo amino (-NH,) y un grupo o
cadena lateral R que lo caracteriza definiendo su funcion.

Cadena lateral (grupo R)

H

Grupo amino Grupo carboxilo

Figura 7. Estructura de un aminoacido.

Nota. Tomado de “Aminoacidos”, de Labster (s. f.), hitps://theory.labster.com/es/amino-acids/

Los aminodacidos estan unidos entre si por enlaces peptidicos, en los que el grupo
carboxilo de un aminoacido se une al grupo amino del siguiente, liberando una molécula de
agua. En una proteina tipica, compuesta por muchos aminoacidos (polipéptido), el extremo del

' Aminoacidos: http:



https://theory.labster.com/es/amino-acids/
http://biochem.science.oregonstate.edu/content/biochemistry-free-and-easy
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péptido que tiene un grupo amino libre se denomina extremo N-terminal, mientras que el
extremo con el carboxilo libre se denomina extremo C-terminal (para carboxilo).

o v e
H—=Ri—c c@—rf%%o_
H R| H [R

Grupo amino Grupo carboxilo

Enlace peptidico

H H (I:I) H o
+
H1 cLNn—O—cZ
H e | O
R H [R]
Extremo N P Extremo C
Figura 8. Enlace peptidico.
Nota. Tomado de “Aminoacidos”, de Labster (s. f.), hitps:/theory.l. r.com, mino-aci

3.1.4.6 Proteinas

Las proteinas? se elaboran uniendo aminoacidos. Cada una tiene su secuencia caracteristica y
unica que se refleja en su estructura y que, a su vez, determina su funciéon. Es por esto que
mutaciones en la secuencia de aminoacidos pueden afectar dicha funcion.

Aminodcidos

una proteina

ottt

1T LA 1T

ACG GGA GCT GGA

“ J

nucledtidos en
el gen

Figura 9. Expresién génica.

Nota. Tomado de “Qué son los genes, como se expresan”, de ADN-Institut (s. f.),
https://www.adninstitut.com/que-son-los-genes-como-se-expresan-n-66-es

Para calcular la diversidad de proteinas que se pueden hacer utilizando los 20
aminoacidos diferentes podemos considerar que un dipéptido (la unién de dos aminoacidos)

nos da 202 = 400 combinaciones diferentes.

2 Proteinas: http:



https://theory.labster.com/es/amino-acids/
https://www.adninstitut.com/que-son-los-genes-como-se-expresan-n-66-es
http://biochem.science.oregonstate.edu/content/biochemistry-free-and-easy
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Estructura primaria

La estructura primaria, dada por la secuencia de aminoacidos, determina la conformacion de
una proteina y es originada por la region o secuencia de ADN que la codifica en el genoma. La
region codificante especifica la secuencia de aminoacidos. El orden en que estos aminoacidos
se unen en la sintesis de proteinas comienza a definir interacciones para establecer estructuras
secundarias y terciarias.

Estructura secundaria

Son patrones locales de plegamiento que adopta la cadena polipeptidica debido a enlaces de
hidrégeno entre los grupos del esqueleto peptidico. Pueden ser hélice a (alpha) u hoja B (beta).
Aunque también existen otras conformaciones como giros y bucles.

Estructura terciaria

Es la conformacion tridimensional completa de una cadena polipeptidica que surge de
interacciones entre las cadenas laterales (grupos R) de cada aminoacido, que define la forma
final y la funcion.

Estructura cuaternaria

Es el ensamblaje de dos o mas cadenas polipeptidicas o proteinas.

Estructura primaria
Secuencia de aminodcidos

Estructura secundaria Estructura terciaria Estructura cuaternaria
Subestructuras regulares Esftruciura tridimensional Complejo de modéculas de proteina

Figura 10. Cuatro niveles de estructura proteica.

Nota. Tomado de “Estructura proteica”, de Labster (s.f.),
https.//theory.labster.com/es/protein-structure/

3.1.4.7 Homologia

La homologia es un concepto cualitativo: dos secuencias son homdlogas o no lo son. Con
frecuencia se confunde con la similitud, que si es cuantitativa y describe el porcentaje de
coincidencia entre residuos.


https://theory.labster.com/es/protein-structure/
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En la practica, los niveles de similitud obtenidos mediante alineamientos de secuencia
permiten inferir si existe 0 no homologia cuando la similitud obtenida es significativamente
mayor a la similitud esperable por azar, es por esto que las herramientas de bioinformatica la
utilizan para identificar relaciones homélogas entre proteinas. Esto es importante, ya que la
homologia de proteinas implica que ambas proceden de genes homadlogos y, en consecuencia,
tienden a conservar elementos clave de estructura tridimensional, que le dan su funcion
bioldgica.

3.1.4.8 Variabilidad genética

Cuando hablamos de genotipo nos referimos a la composicién genética mientras que al hablar
de fenotipo se hace referencia a los rasgos observables que resultan de la interaccion entre su
genotipo y los factores ambientales. El genotipo de una poblacién admite cierta variabilidad o
diferencias en el material genético, que pueden clasificarse segun su impacto funcional: cuando
la alteracion no modifica la estructura ni la tarea de la proteina resultante, se considera un
polimorfismo. Pero cuando la variacién afecta la funcion proteica, se clasifica como una
mutacién funcional y puede producir cambios fenotipicos observables.

3.1.5 Vitamina D

La vitamina D pertenece a una familia de compuestos derivados del colesterol. Su forma mas
relevante en humanos es la vitamina D; o colecalciferol que se obtiene de dos modos mediante
los rayos UV que convierten el 7-dehidrocolesterol de la piel en colecalciferol o por la ingesta
de alimentos o suplementos.

El raquitismo es una enfermedad de la infancia causada por la deficiencia de esta
vitamina, que produce la disminucion de la absorcion intestinal de calcio y fosfato.

3.2 Contexto bioinformatico

3.2.1 Formatos de archivos bioinformaticos

3.2.1.1 FASTA (.fasta, .fa)

Es un formato estandar para almacenar secuencias de ADN, ARN o proteinas en texto plano.
Cada secuencia comienza con una linea de encabezado con “>” seguida de una descripcion y
luego la secuencia de residuos de la molécula.

>MCHU - Calmodulin - Human, rabbit, bovine, rat, and chicken
MADQLTEEQIAEFKEAFSLFDKDGDGTITTKELGTVMRSLGQNPTEAELQDMINEVDADGNGTID
FPEFLTMMARKMKDTDSEEEIREAFRVFDKDGNGYISAAELRHVMTNLGEKLTDEEVDEMIREA
DIDGDGQVNYEEFVQMMTAK=*

Figura 11. Formato de archivo FASTA
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3.2.1.2 PDB (.pdb)

Es un formato estructural de proteinas mantenido por la Protein Data Bank (RCSB PDB). El
fichero PDB describe la estructura tridimensional de la molécula a través de las coordenadas
{x,y, z} de sus atomos pesados. En una primera parte, denominada HEADER contiene
informacion complementaria y las lineas que comienzan con ATOM contienen la informacion
estructural. Si existen grupos quimicos no proteicos, se escriben en lineas HETATM y también
pueden haber lineas ANISOU con informacion sobre la flexibilidad de la molécula. Este formato
permite almacenar modelos estructurales.

ATOM 1N MET A 1 28.881 -23.541 -32.151 1.88 35.22 N
ATOM 2 CA MET A 1 28.628 -22.980 -33.498 1.08 35.22 c
ATOM 3 C META 1 27.576 -21.876 -33.479 1.88 35.22 c
ATOM 4 CB MET A 1 28.255 -24.860 -34.496 1.88 35.22 c
ATOM 5 0 META 1 26.416 -22.128 -33.127 1.88 35.22 0
ATOM 6 CG MET A 1 29.433 -24.880 -34.999 1.88 35.22 c
ATOM 7 SD MET A 1 29.159 -25.581 -36.653 1.88 35.22 s
Figura 12. Formato de archivo PDB

3.2.1.3 JSON (JavaScript Object Notation o Notacién de Objetos de JavaScript)

JSON es un formato de texto independiente del lenguaje, legible y rapido de procesar utilizado
para el intercambio de datos en estructuras jerarquicas.

‘code” : 208,
‘message” : "Ok"
"data": {
‘entrez": "1717"
'symbol”: "DHCR7"
‘genename” : "7-dehydrocholesterol reductase”
‘genetype”: "protein-coding”,
"alias": [
"SLOS",
'DHCR7"

Figura 13. Formato JSON

3.2.2 Fuentes de datos

En bioinformatica, las fuentes de datos pueden clasificarse en experimentales y
computacionales. Las fuentes de datos experimentales contienen datos obtenidos a través de
técnicas de laboratorio y reflejan las mediciones reales de una molécula real.

Las fuentes de datos computacionales almacenan datos generados por modelos
predictivos o simulaciones en las que no interviene una medicion fisica directa. Estan basadas
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en algoritmos, estadistica o aprendizaje profundo que les permite predecir las coordenadas de
una proteina a partir de su secuencia de aminoacidos.

3.2.2.1 NCBI (National Center for Biotechnology Information)

El NCBI® depende del National Institute of Health (NIH*), un organismo del gobierno de Estados
Unidos, mantiene las siguientes bases de datos:
e GenBank: una base de datos de secuencias de ADN y ARN depositadas por la
comunidad cientifica.
RefSeq: secuencias estandarizadas, anotadas y curadas por NCBI.
PubMed: es un motor de busqueda de literatura cientifica biomédica.
BLAST: es un conjunto de herramientas de alineamiento local de secuencias contra
bases de datos de nucledtidos o proteinas.

3.2.2.2 RCSB PDB (Research Collaboratory for Structural Bioinformatics Protein Data
Bank)

El Protein Data Bank® (PDB) es un archivo global de estructuras tridimensionales de
macromoléculas almacenado en tres centros mundiales coordinados por wwPDB: RCSB PDB
(Estados Unidos), PDBe (Europa) y PDB;j (Japén).

Esta base de datos permite descargar tanto estructuras experimentales como modelos de
estructura calculada o CSM (Computed Structure Models).

3.2.2.3 UniProt (Universal Protein Resource)

UniProt® es un repositorio central de datos sobre proteinas que contiene anotaciones
funcionales, caracteristicas estructurales, etc. Engloba:
e UniProtkB (UniProt Knowledgebase) es la base de datos central de proteinas. Dentro
de ella esta la Swiss-Prot, que contiene proteinas revisadas manualmente.
e UniRef (UniProt Reference Clusters) proporciona conjuntos de secuencias agrupadas
por identidad (100%, 90%, 50%).
e UniParc (UniProt Archive) almacena todas las secuencias proteicas unicas conocidas,
sin anotaciones, garantizando trazabilidad historica.

3.2.2.4 AlphaFoldDB

AlphaFoldDB’ es una base de datos de modelos estructurales computacionales generados por
AlphaFold. Estos modelos alcanzan una precision cercana a la de métodos experimentales, lo
que permite complementar al PDB cuando no existe estructura experimental para la secuencia.
Cada entrada incluye la secuencia de la proteina (que proviene de UniProt), las coordenadas
atémicas predichas en formato PDB, la métrica de confianza pLDDT para cada residuo y la
matriz de error de pares PAE.

3 NCBI: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
4 NIH: https://www.nih.qov/

°® RCSB PDB: hitps://www.rcsb.org/

8 UniProt: https://www.uniprot.ora/

" AlphafoldDb: https://alphafold.ebi.ac.uk/



https://alphafold.ebi.ac.uk/
https://www.uniprot.org/
https://www.rcsb.org/
https://www.nih.gov/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/

31

pLDDT (predicted Local Distance Difference Test)

Es un indicador de confianza local de la prediccion asignado a cada residuo. Evalua la
exactitud local de los atomos Ca de cada residuo de la proteina. Usa una escala de 0 a 100,
donde las puntuaciones mas altas indican mayor confianza o predicciones mas precisas. La
puntuaciéon pLDDT® puede variar a lo largo de la secuencia, por lo que en rango se clasifica en
cuatro categorias de confianza:

pLDDT = 90: estructura muy confiable, de alta precision local.

70 < pLDDT < 90: buena confianza, es una estructura correcta.

50 < pLDDT < 70: baja confianza, con posibles regiones flexibles o desordenadas.
pLDDT < 50: probablemente una prediccién poco confiable.

PAE (Predicted Aligned Error)

Esta métrica estima el error esperado en la posicion relativa entre pares de residuos y
representa cuanto podria desviarse la posicién de un residuo respecto de otro al superponerlos.
Se mide en angstroms (A) y se presenta como una matriz NxN, para N residuos.

Los valores bajos muestran una relacion geométrica confiable entre los dos residuos.
Mientras que valores altos representan incertidumbre.

3.2.3 Herramientas de analisis bioinformatico

3.2.3.1 BLAST (Basic Local Alignment Search Tool)

BLAST?® es un algoritmo y programa de alineamiento de secuencias desarrollado por el NIH.
Puede usarse desde el servidor del NCBI pero también esta disponible para ser instalado
localmente. Implementa un algoritmo de alineamiento local para encontrar regiones similares
entre dos secuencias, sin requerir que se alineen completas, y medir esa similitud para
encontrar probables genes homaélogos e inferir su funcion.

Alineamiento

La idea de los algoritmos de alineamiento es maximizar la puntuacion de la similitud entre dos
secuencias. Cuando se comparan estas secuencias se utilizan “operaciones de edicién”
(delecion, insercion y alteracion) para modificar una secuencia y que se parezca mas a la otra.
Cada operacion tiene un costo que disminuye la puntuacion del alineamiento, por lo que la
mejor alineacién sera aquella que requiera la menor cantidad de modificaciones.

Matrices de sustitucion

Como para la biologia molecular algunos cambios son mas probables que otros, se
desarrollaron matrices de sustitucion como PAM (Point Accepted Mutation) y BLOSUM
(BLOcks of Amino Acid SUbstitution), que cuantifican la probabilidad de que un aminoacido sea
reemplazado por otro. Asignando puntajes en funcién de qué tan aceptada es cada sustitucion.

° pLDDT:

-structures usmq confldence scores/plddt understanqu Iocal confldence/

® BLAST: https:



https://academia-lab.com/enciclopedia/blast-biotecnologia/
https://www.ebi.ac.uk/training/online/courses/alphafold/inputs-and-outputs/evaluating-alphafolds-predicted-structures-using-confidence-scores/plddt-understanding-local-confidence/
https://www.ebi.ac.uk/training/online/courses/alphafold/inputs-and-outputs/evaluating-alphafolds-predicted-structures-using-confidence-scores/plddt-understanding-local-confidence/
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Heuristica basada en semillas

BLAST no implementa el algoritmo de alineamiento local 6ptimo de Smith-Waterman (un
algoritmo preciso pero costoso de comparacién de a pares). Sin embargo, toma tres de sus
ideas fundamentales:

e En primer lugar, la busqueda de High Scoring Pairs (HSP), que trata de localizar un
segmento local con una alta puntuacién sin gaps. Una regién central de similitud entre la
secuencia de consulta y una secuencia de la base de datos.

e En segundo lugar, el uso de matrices de sustitucion (BLOSUMG62) para evitar interpretar
como equivalente cualquier sustitucion.

e Por ultimo, la extension local de coincidencias significativas, que toma el HSP y lo
extiende a izquierda y derecha mientras la puntuacion acumulada aumenta para evitar
recorrer todas las combinaciones posibles.

Esto da como resultado un método aproximado y rapido, pero que no garantiza una
solucion 6ptima, por lo que es necesaria la evaluacion de la significancia estadistica para
evaluar si un alineamiento altamente puntuado es producto del azar o representa una similitud
biolégicamente significativa.

Modelo de Karlin—Altschul.

El modelo utilizado por BLAST para evaluar la significancia estadistica de las alineaciones de
secuencias locales en biologia molecular es el desarrollado por Samuel Karlin y Stephen
Altschul en 1990. En él se define la distribucion esperada de puntuaciones de alineamientos
locales entre dos secuencias generadas de manera aleatoria bajo un conjunto de
probabilidades de aparicién de aminoacidos y una matriz de sustitucién determinada.

El e-value indica la probabilidad de obtener este alineamiento por azar y se calcula con
la siguiente ecuacion:

E=Kmn-e™

donde:

e [E es el e-value esperado de alineamientos con puntuaciéon mayor o igual a S que se
esperarian por azar.
m es la longitud de la secuencia de consulta.
n es la longitud de la secuencia de la base de datos.
S es la puntuacion cruda (raw score) del alineamiento.
Ay K son constantes en funcion de la matriz de sustitucién y las probabilidades de cada
residuo.
Por ejemplo, si se calcula el alineamiento entre dos secuencias y me da un valor S, el
calculo del modelo de Karlin-Altschul me devuelve el nimero esperado E de alineamientos con
una puntuacién mayor a S. Si obtengo un valor esperado bajo significa que hay muy pocas
secuencias mayor puntuacién, aumentando la probabilidad de que la similitud no sea por azar.

BLASTX

BLASTX utiliza como entrada una secuencia de nucleétidos que se traduce en las seis posibles
lecturas de aminoacidos (tres en sentido directo y tres en sentido inverso) y luego compara
cada traduccion contra una base de datos de proteinas y, para cada alineamiento exitoso,
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devuelve las secuencias similares (hits) con métricas para valorar los resultados y una serie de
constantes asociadas al modelo estadistico de Karlin—Altschul. Si bien, estos valores no
representan caracteristicas bioldgicas del hit, son necesarios para calcular las medidas
estadisticas que le permitiran al usuario realizar un analisis sobre la significancia del
alineamiento (si la similitud es azarosa).

En la Tabla 17 se detallan las constantes globales mas relevantes utilizadas por el
modelo.

Tabla 17. Constantes globales utilizadas por BLASTX

db_len Longitud total de la base de datos utilizada en la busqueda. Se expresa como
la suma de las longitudes de todas las secuencias que la componen y es
utilizada para normalizar el E-value.

db_num Cantidad de secuencias presentes en la base de datos consultada.

eff space  El espacio de busqueda efectivo (Effective Search Space) permite calcular la
probabilidad de alineamientos aleatorios. Deriva de la longitud de la secuencia
consulta y del tamario total de la base de datos.

entropy Medida de entropia asociada al modelo probabilistico que describe la
variabilidad esperada entre secuencias no relacionadas.

hsp_len Longitud minima requerida para un High-Scoring Segment Pair (HSP) inicial.
Afecta la sensibilidad del algoritmo en la deteccion de segmentos candidatos.

lambda (A) Parametro fundamental del modelo de Karlin—Altschul que relaciona el raw
score con el bit score. Representa la tasa con la que disminuye la probabilidad
de observar alineamientos con scores altos por azar.

kappa (K) Constante asociada a la densidad esperada de alineamientos aleatorios. Junto
con A, permite calcular el E-value mediante la ecuacion estandar del modelo
estadistico.

En la Tabla 18 se describen brevemente los parametros derivados del modelo estadistico y de
la alineacion, que BLASTX reporta en cada hit.

Tabla 18. Parametros reportados por BLASTX

Hit Identificador del alineamiento dentro del conjunto de resultados de BLAST.
Len Longitud del alineamiento entre la secuencia de consulta y la secuencia del hit.

Bitscore Puntuacién normalizada del alineamiento (a medida que aumenta, el resultado
es mas significativo es el resultado).



Score

E-value

Identity

Positive

Name
Specie
Taxid
Gene

Accession

Range

Frame

Gaps

Align Len

34

Puntuacién cruda del alineamiento basada en la matriz de sustitucion.

El valor esperado indica la probabilidad de obtener este alineamiento por azar.
Valores bajos representan coincidencias bioldgicamente significativas.

Porcentaje de posiciones idénticas entre ambas secuencias en el alineamiento.

Porcentaje de posiciones donde los aminoacidos son similares (no idénticos),
pero considerados ‘positivos” segun la matriz.

Nombre o descripcidn de la proteina o secuencia del hit.
Organismo de origen del hit.

Identificador taxondmico del organismo segun NCBI Taxonomy.
Nombre del gen asociado a la proteina o anotacién del resultado.

Identificador unico de la secuencia en la base de datos (UniProt, Swiss-Prot,
RefSeq, etc.). Es el valor utilizado en consultas posteriores.

Rango de posiciones de la secuencia inicio—fin que fue alineada.

Marco de lectura utilizado para traducir la secuencia de entrada en el analisis
BLASTX. Puede tomar los valores +1, +2, +3, -1, =2, =3, los cuales determinan
cdmo se agrupan los tripletes de nucledtidos al transformarse en aminoacidos
y en qué sentido (+/-).

Cantidad de posiciones con “gaps” en el alineamiento. Son las inserciones o
deleciones necesarias para optimizar la alineacion entre las secuencias.

Longitud total del alineamiento. Indica cuantas posiciones se compararon entre
ambas secuencias.

3.2.3.2 Bioconductor

Bioconductor™ es un proyecto de cddigo abierto basado en el lenguaje de programacién R para
el analisis de datos en Gendmica, como procesamiento de secuencias, analisis estadistico.

Modulo BSgenome

BSgenome es un modulo de Bioconductor que contiene secuencias completas de genomas
de referencia. El caso particular de BSgenome.Hsapiens.UCSC.hg38 hace referencia a:
e Hsapiens representa la especie: Homo sapiens, ya que el objeto contiene el genoma
humano completo en un formato optimizado para la extraccién de coordenadas.
UCSC es la UCSC Genome Browser, el proveedor del ensamblado.
hg38 (Human Genome version 38) es la version del genoma humano de referencia.

0 Bioconductor: https://www.bioconductor.ora/

" Bioconductor/BSgenome: https://biocondu



https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/BSgenome.html
https://www.bioconductor.org/
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Modulo Biostrings

Biostrings'? es un médulo de Bioconductor que permite la manipulacién de secuencias
bioldgicas (ADN, ARN, proteinas). Por ejemplo:

DNASTtring(), RNAString(), AAString() permiten crear secuencias.
pairwiseAlignment() para alinear secuencias.

matchPattern(), vmatchPattern() para buscar patrones.

alphabetFrequency() para obtener frecuencias de bases.

Modulo org.Hs.eg.db

org.Hs.eg.db™ es una base de datos de anotaciones para el genoma humano. Las anotaciones
se refieren a metadatos biolégicos que describen las caracteristicas de una secuencia primaria
como por ejemplo: la funcion, localizacién, variantes, evidencias experimentales, etc. Se puede
acceder a este modulo mediante AnnotationDbi'*, que permite obtener las claves y columnas
disponibles en la base de datos mediante las funciones keys() y columns().

Moédulo TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene

TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene™" es una base de datos que contiene anotaciones
gendmicas del genoma humano orientadas a rangos de secuencias y ubicaciones.

3.2.3.3 Biopython

Biopython® es un conjunto de programas informaticos basados en el lenguaje de programacion
Python con una licencia de codigo abierto (licencia Biopython) muy poco restrictiva que permite
trabajar sobre proyectos relativos al alineamiento de secuencias o calculo de estructuras
proteicas.

Modulo Bio.PDB

Bio.PDB es un médulo disefado para trabajar con estructuras tridimensionales de
macromoléculas (proteinas, ADN, ARN) almacenadas en archivos PDB o mmCIF.

3.2.3.4 AlphaFold

AlphaFold"" es un sistema desarrollado por Google DeepMind que predice con alta precision la
estructura tridimensional de las proteinas a partir de su secuencia de aminoacidos mediante
algoritmos de aprendizaje profundo (redes neuronales) para predecir estructuras proteicas con
precision comparable a los métodos experimentales. Ademas, cuenta con una base de datos
con alrededor de 200 millones de predicciones de proteinas por computadora.

12 Bioconductor/Biostrings: https:
13 Bloconductor/org Hs.eg.db:

14 Annotat|onDb| https: //bloconductor org/gackages/release/b|oc/htmI/AnnotatlonDbl html
'® TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene:

https://www.bioconductor.org/packages/release/data/annotation/html/TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.known
Gene.html

16 BioPython: https://biopython.org/

'" Alphafold: https:/alphafold.ebi.ac.uk/faq


https://alphafold.ebi.ac.uk/faq
https://biopython.org/
https://www.bioconductor.org/packages/release/data/annotation/html/TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene.html
https://www.bioconductor.org/packages/release/data/annotation/html/TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/AnnotationDbi.html
https://bioconductor.org/packages/release/data/annotation/html/org.Hs.eg.db.html
https://bioconductor.org/packages/release/bioc/html/Biostrings.html
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RMSD (root-mean-square deviation)

Al comparar dos estructuras proteicas, por ejemplo una predicha con una experimental, se
necesita medir qué tan parecidas son. La métrica utilizada por DeepMind es la Raiz de la
desviacion cuadratica media calculada para el 95% de las mejores distancias.

Para calcularlo se superponen las estructuras y se miden las distancias entre los
atomos Ca (el esqueleto principal) que son equivalentes y se toma el 95% de las distancias con
menor error.

En primer lugar, se alinean las secuencias, se superponen las dos estructuras buscando
la rotacién/ traslacion que permita que ambas estructuras estén superpuestas.

Una vez alineadas, se toma la posicion para cada uno de los N atomos Ca equivalente en cada
modelo, en la posicion i:

—exp _ exp exp _exp

i (xi Yy % )
—pred pred pred pred
AP

L L

La distancia en cada posicion i sera:

exp pred 2 exp pred 2 exp pred 2
d =|Ca -Ca | = (x_ - X ) + (y. -y ) + (z, -z, )
i exp pred i i i i i i

Se toma un subconjunto de las distancias. Para estos se ordenan las distancias entre
Ca de menor a mayor error y se utiliza solo el 95% con menor error (N95), la parte “mas
confiable”.

do’ d,d,... ngs

Luego se calcula el RMSD95 como la raiz cuadrada de: la sumatoria del 95% de las
distancias cuadradas con menor error sobre la cantidad de atomos medidos. El resultado esta

dado en A (angstrém), donde 1A = 0.1nm = 10" " m.

RMSDO95 =

Al utilizar carbonos alpha, el RMSD95 evalua cuan bien la prediccion reproduce la
columna vertebral de la proteina, sin que las regiones muy moviles (las colas desordenadas)
distorsionen el promedio. Por esto excluye el 5% peor alineado, ya que se trata de regiones
flexibles que incluso en métodos experimentales muestran gran variabilidad.

En el afio 2020 se realizé la decimocuarta edicion de una competencia internacional
para evaluar los métodos de prediccion de estructuras de proteinas, la CASP (Critical
Assessment of Protein Structure Prediction). En esta edicion de la competencia, AlphaFold2
alcanzé una exactitud comparable a la de métodos experimentales.' En esta métrica, las
predicciones tuvieron una distancia media de 0. 964 con respecto a los modelos experimentales
(siendo 1. 4A el diametro de un atomo de carbono), en comparacion con 2. 84 para el siguiente
mejor método.



https://www.nature.com/articles/s41586-021-03819-2
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Implementacion

Su implementacion requiere un entorno de ejecucién muy demandante, ya que desplegarlo de
forma local implica contar con infraestructura especializada y recursos de hardware muy
elevados. Segun la pagina oficial de AlphaFold (repositorio de DeepMind en GitHub), su
instalacion es compatible con sistemas Linux y necesita 3 TB de almacenamiento para alojar la
base de datos, preferentemente en un disco de estado sélido (SSD) debido al volumen y la
velocidad de acceso requeridos. Ademas, exige una GPU NVIDIA, ya que su capacidad de
memoria determina el tamano maximo de las proteinas que puedan predecirse.

3.2.3.5 Neurosnap

Neurosnap'® es una web que permite que cualquier persona con una cuenta ejecute
AlphaFold2 en la pagina o a través de su API utilizando una API key. En la Figura 14 se
muestra una imagen de la vista que permite generar y obtener la API Key para utilizar la API de
Neurosnap.

El servicio ofrece una versién de prueba gratuita que permite realizar un niumero
limitado de predicciones mensuales utilizando la infraestructura de AlphaFold. Esta version es
suficiente para pruebas iniciales, la integracidon del servicio en un proyecto o la validacion del
funcionamiento de consultas remotas, aunque presenta ciertas restricciones en cuanto a
volumen de predicciones y recursos asignados.

También incluye visualizaciones interactivas en 3D de todas las predicciones y estan
disponibles para descargar, accesibles desde la vista Overview.

% neurosnap Overview Tools Viewers Blog Contact Us Pricing Logout

a

S API Settings

@ Overview

® Account Neurosnap API keys allow you to access our platiorm's programmatic HTTP endpoints. The Neurosnap AP can be especially helpful to those who are more technical and want
1o use our platform in a more automated fashion. API keys can be generated, deleted and re-generated below. Note that your API Keys should always be kept private and never
shared with anyone. If somebody gets access to your API key they will effectively have full access to your account

@ Subscription

&% Pipelines

&2 Teams
Generate APl Key Delete API Key View APl Documentation
4 NeuroFold

2 APl Key

Your API l
Key:

API key hidden for security reasons. Generate a new one if you lost yours.

Figura 14. Configuracioén de la API de Neurosnap.

Nota. Captura de pantalla de Neurosnap (https:/neurosnap.ai/overview).

3.2.3.6 3Dmol.js

3Dmol.js?° es una biblioteca de JavaScript para la visualizacion molecular en el navegador. Se
integra con React y permite mostrar estructuras de proteinas u otras moléculas biolégicas.
Entre sus caracteristicas principales se puede mencionar que soporta distintos formatos y

' Neurosnap Alphafold2: https://neurosnap.ai/service/AlphaFold2

20 3Dmol js: https://www.npmjs.com/package/3dmol



https://neurosnap.ai/overview
https://www.npmjs.com/package/3dmol
https://neurosnap.ai/service/AlphaFold2
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permite que el usuario interactue de manera dinamica con la molécula (se pueden hacer
rotaciones, zoom, cambiar el estilo de visualizacion) en tiempo real.

3.2.3.7 Plotly

Plotly*' es una libreria de visualizacion de datos que permite generar graficos como diagramas
de barras, circulares y dotplots, entre otros, para facilitar la interpretacién rapida de resultados y
mejorar la experiencia del usuario.

3.2.4 Entornos de desarrollo

3.2.4 .1 Visual Studio Code

Visual Studio Code? (o VS Code) es un editor de cadigo fuente desarrollado por Microsoft y
disponible para Windows, Linux, macOS y entornos web. Ofrece soporte para multiples
lenguajes de programacion y formatos de archivo como Python, HTML, TypeScript, JSON y
YAML. Incluye funcionalidades como resaltado de sintaxis, autocompletado inteligente
(IntelliSense), depuracion y control de versiones con Git. Ademas, es posible ampliar sus
funcionalidades mediante extensiones, entre las cuales se encuentran linters, herramientas
para Docker y complementos.

3.2.4.2 Visual Studio

Microsoft Visual Studio® es un entorno de desarrollo integrado (IDE) para Windows y macOS
compatible con multiples lenguajes de programacion que incluye compiladores, depuracion
avanzada y asistentes para la creacion de proyectos. Ofrece plantillas especificas para la
creacion de Web APls, aplicaciones de escritorio, servicios y otras soluciones basadas en .NET,
lo que facilita la configuracion inicial y el desarrollo.

3.2.5 Infraestructura y soporte

3.2.5.1 Docker

Docker? es una plataforma de contenedorizacion que permite empaquetar aplicaciones junto a
sus dependencias en unidades aisladas llamadas contenedores que garantizan que la
aplicacion se ejecute en cualquier entorno, independientemente del sistema operativo. Para
esto utiliza imagenes, que son plantillas que definen el contenido del contenedor y un motor de
ejecucion (Docker Engine) que gestiona su creacion, ejecucion y ciclo de vida. Docker puede
utilizarse desde la terminal o mediante herramientas graficas como Docker Desktop.

21 Plotly: https://plotly.com/javascript/react/

22 \/S Code: hitps://code.visualstudio.com/

2 Visual Studio: https://visualstudio.microsoft.com/es/

24 Docker: https://www.docker.com/



https://www.docker.com/
https://visualstudio.microsoft.com/es/
https://code.visualstudio.com/
https://plotly.com/javascript/react/
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Docker Desktop

Docker Desktop es una aplicacion de escritorio que facilita el uso de Docker a través de una
interfaz visual para gestionar imagenes, contenedores, logs y configuraciones. Permite
inspeccionar contenedores, iniciar pausar o detener servicios y visualizar el entorno de forma
mas accesible que desde la terminal.

Docker Hub

Docker Hub? es un registro publico de imagenes Docker que permite publicar y descargar
imagenes propias, oficiales y de terceros.

3.2.5.2 Arquitectura cliente-servidor

Esta arquitectura es un patron de disefio en el que la funcionalidad de una aplicacion se divide
en dos roles principales que permiten separar las responsabilidades: cliente y servidor. Cuando
el cliente realiza una solicitud, el servidor procesa la informacién, ejecuta la l6gica de negocio y
devuelve la respuesta al cliente. Por ejemplo, en una aplicacion web, el navegador actua como
cliente y el backend RESTful como servidor.

3.2.5.3 Arquitectura en capas

La arquitectura en capas es un estilo de arquitectura de software que organiza el sistema en
capas que agrupan responsabilidades relacionadas. Esto mejora la mantenibilidad, facilita el
reemplazo de componentes y reduce el acoplamiento. En este modelo, las capas inferiores
ofrecen servicios reutilizables mientras que las superiores se concentran en la logica de
negocio y en la interaccion con el usuario.

La estructura tipica en capas contiene:
La capa de presentacion gestiona la interaccion con el cliente externo.
La capa de aplicacion contiene los casos de uso.
La capa de dominio contiene las entidades e interfaces, es la capa mas estable.
La capa de infraestructura se encarga de la persistencia, la comunicacién con las
APls, etc. Materializa las abstracciones definidas en las capas superiores.

El principio fundamental es que las capas superiores dependen de las inferiores, lo cual
permite modificar tecnologias de las capas inferiores sin afectar la l6gica esencial.

Inyeccion de dependencias (Dependency Injection, DI)

DI es un patron de disefio que permite que una clase no cree directamente sus dependencias,
sino que las reciba desde otro componente, o que mejora la modularidad y mantenibilidad del
sistema reduciendo el acoplamiento entre clases. Por ejemplo, la clase implementa la interfaz
que define el contrato y cuando un componente la necesita, se la inyecta.

3.2.5.4 API (Application Programming Interface)

Una API es una interfaz que permite que dos sistemas se comuniquen definiendo qué
operaciones estan disponibles, qué datos se intercambian y qué recibiran a cambio. Expone

%5 Docker Hub: https:/hub.docker.com/


https://hub.docker.com/
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funciones para que otros componentes puedan integrarse sin mostrar la l6gica interna del
sistema, lo cual proporciona encapsulacion, interoperabilidad y estabilidad contractual entre
distintos modulos de software, servicios o aplicaciones.

3.2.5.5 REST (Representational State Transfer)

REST es un estilo arquitectonico para el disefio de servicios web que se basa en recursos a los
que se puede acceder mediante URLSs, lo que facilita la comunicacién entre aplicaciones. Es
uno de los estandares mas utilizados en APls modernas, opera sobre los métodos estandar de
HTTP como GET, POST, PUT, etc. Las respuestas suelen darse en formato JSON.

En conjunto, una APl REST aplica los principios REST para exponer las capacidades del
sistema de forma predecible y facilmente consumible.

3.2.5.6 Middleware de manejo de excepciones

Un middleware es un componente que intercepta las solicitudes HTTP para agregar
funcionalidades transversales de manera centralizada, como por ejemplo el manejo de errores.

3.2.5.7 Documentacion de APIs

Swagger es una herramienta que permite documentar, probar y consumir APIls REST. Su
funcionalidad principal es generar documentacion interactiva a partir de la definicién de la APl y
describir endpoints, parametros y respuestas y esquemas de datos en un formato estructurado.
Su interfaz permite probar los endpoints facilitando el desarrollo y la validacion de servicios.

3.2.5.8 Fetch API

Fetch es la interfaz estandar del navegador para realizar solicitudes HTTP. Funciona mediante
Promesas y permite enviar y recibir datos en formatos como JSON. Es una herramienta central
para el consumo de APIs REST dentro de aplicaciones React y otras SPA.

3.2.5.9 HTTP en SPA (Single Page Application)

En las aplicaciones de una sola pagina, cuando el usuario realiza una accién (como ingresar un
valor de busqueda), el frontend envia una solicitud HTTP al servicio. Cuando el servicio
responde y el frontend recibe la respuesta, actualiza dinamicamente la interfaz del usuario sin
recargar la pagina completa. Este flujo permite una experiencia interactiva, rapida y eficiente.

3.2.5.10 HTTPS (HyperText Transfer Protocol Secure)

El protocolo HTTPS cifra la comunicacién entre el cliente (el navegador) y el servidor, lo cual
asegura que requests y responses, incluidos los headers, estén cifrados.

En este contexto, multipart/form-data se utiliza cuando se requiere envio de archivos, mientras
que application/json se emplea para datos estructurados como JSON.

3.2.5.11 Navegador

El navegador ejecuta HTML, CSS y JavaScript, y actia como plataforma de ejecucién para
aplicaciones web. Incluye motor de renderizado, motor JavaScript y herramientas de
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desarrollador. Es el componente responsable de interpretar el frontend, gestionar solicitudes
HTTP y mostrar la interfaz al usuario.

3.2.5.12 CORS (Cross-Origin Resource Sharing)

Es un mecanismo de seguridad implementado por los navegadores para evitar el Intercambio
de Recursos de Origen Cruzado que controla como un servidor puede permitir que los recursos
sean accedidos desde origenes distintos al suyo.

Por ejemplo, si un frontend en http://localhost:5173 quiere consumir una APl en
http://localhost:8080, sin la configuracion de CORS el navegador bloquearia la peticion. Su
configuracién permite mantener la seguridad y habilitar la comunicacion entre clientes y
servidores en distintos dominios.

3.2.5.13 Tecnologias y frameworks

e React es una biblioteca de JavaScript para construir interfaces de usuario dinamicas
basadas en componentes. TypeScript le agrega tipado estatico mejorando la
mantenibilidad y reduciendo errores.

e Plumber es un framework que permite exponer funciones de R en endpoints HTTP y asi
facilitar la integracion con otros servicios.

e FastAPI es un framework de Python para crear APls web de manera rapida. Posee
soporte para documentacion automatica y tipado de datos.

3.2.5.14 Controlador de versiones (VCS)

Git es un sistema de control de versiones distribuido que permite registrar los cambios del
codigo fuente a lo largo del tiempo. Con él, cada desarrollador puede trabajar con su copia del
repositorio y luego fusionar su trabajo. Permite mantener un historial de modificaciones, crear
ramas (branches) para desarrollar en paralelo, revertir los cambios y comparar versiones.

Es una herramienta fundamental para mantener la integridad y trazabilidad del cédigo.
GitHub es una plataforma que hospeda repositorios Git y permite gestionar las versiones de
cbdigo, colaborar en proyectos y almacenar repositorios de manera centralizada.

3.3 Contexto histérico y cientifico del caso de estudio

El raquitismo es una enfermedad causada por la deficiencia de vitamina D, calcio o fosforo®.
Afecta el desarrollo 6seo y puede generar deformidades o fragilidad en los huesos. A partir del
descubrimiento de la vitamina D y sus mecanismos metabdlicos se comprendio la relacion entre
la deficiencia de esta vitamina y dicha enfermedad.

El raquitismo tuvo una alta prevalencia en la Patagonia entre las poblaciones no
originarias que colonizaron la regién a finales del siglo XIX y principios del siglo XX, mientras
que se observaron efectos minimos entre las poblaciones originarias.

% Roldan, E. (2017). La accidentada historia del descubrimiento de la vitamina D, en su primer
centenario. Osteologia, 23(1), 49-57.



https://ojs.osteologia.org.ar/ojs33010/index.php/osteologia/article/view/67/49
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Es por esto que se plantea el desarrollo de la herramienta para el estudio de esta
problematica, para intentar comprender los mecanismos biolégicos implicados. Con estos fines,
herramientassu bioinformaticas como BLAST, que ayuda a determinar la homologia entre
secuencias, y AlphaFold, que facilita el modelado confiable de estructuras proteicas, resultan
de gran utilidad para analizar la variabilidad genética y su impacto en la salud. En este caso
particular, la aplicacion permite explorar como las diferencias en el metabolismo de la
vitamina D pueden influir en la salud ésea.
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Secciodn 4: Diseno de solucion

4.1 Arquitectura

El disefio de la solucion adopta una arquitectura basada en microservicios, favoreciendo la
modularidad, escalabilidad y mantenibilidad del proyecto; lo cual permite que cada componente
funcione como una unidad independiente con responsabilidades definidas y pueda crecer sin
afectar al resto del sistema.

Para garantizar un entorno homogéneo se emple6é Docker como tecnologia central de
contenedorizacion. Cada microservicio se empaqueta mediante su propio Dockerfile, en el cual
se declara la imagen base, las dependencias, las librerias y los comandos de inicio. A partir de
cada Dockerfile se construye una imagen, que actia como una plantilla del servicio que, luego,
se ejecuta como contenedor, una instancia aislada donde corre el microservicio.

&) — d — [l

Dockerfile Docker Image Docker Container

Figura 15. Dockerfile, imagen y contenedor.

La infraestructura se organiza mediante un archivo docker-compose.yml que orquesta
los cinco contenedores que forman parte de la solucién, estos son:

e web: Interfaz web desarrollada en React TypeScript y Vite. Consume los endpoints del
backend.

e presentation: Backend principal desarrollado en .NET. Es el punto de entrada de la
solucion que centraliza la l6gica y comunica el frontend, los servicios internos y realiza
consultas a APIs externas.

e Dbioc: Servicio de analisis bioinformatico en R con Bioconductor expuesto mediante
Plumber para ejecutar funciones estadisticas y analisis de datos gendémicos.

e biopython: Servicio desarrollado en Python con FastAP! y bibliotecas de Biopython para
alinear estructuras de proteina y obtener secuencias inversas y complementarias.

e Dblast: Servicio desarrollado con Python y expuesto via FastAPI para la obtencion de
secuencias, con BLAST, probablemente homdlogas a las ingresadas en la aplicacion.

A continuacién se presenta un grafico de la arquitectura de contenedores:
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/docker—compose I | | | | | | \

bioc
4
1 !
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web presentation public
(’ ! !\“‘
oy N
\ blast biopython /
Figura 16. Docker-compose.yml

4.2 Servicio orquestador: .NET

Dentro de la arquitectura, el backend principal se encarga de orquestar la comunicacion entre
el frontend y los servicios internos y externos. Para ello, se implementa un controlador para
cada servicio, una arquitectura en capas que favorece la separacion de responsabilidades, el
patrén de inyeccidon de dependencias, un middleware para la captura y gestién de excepciones,
y objetos de transferencia de datos que estandarizan la comunicacion entre el cliente y el
servidor. Ademas, la API se documenta automaticamente mediante Swagger.

La Figura 17 contiene el diagrama de clases del servicio orquestador donde se muestra
su estructura interna organizada por capas. Incluye controladores, servicios y refleja las
dependencias principales entre los componentes. Su propdsito es representar como se
distribuyen las responsabilidades en este servicio.
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Figura 17. Diagrama de clases UML

Nota. Elaboracién propia (link).

4.3 Servicios internos y externos

La solucidn integra servicios internos y externos. Los tres servicios internos que trabajan de
forma complementaria: bioc, blast y biopython. Cada servicio funciona como un microservicio
independiente dentro de Docker, expone su propia APl y se comunica con el backend principal
mediante solicitudes HTTP permitiendo que cada componente evolucione sin afectar a otros
modulos. Ademas, consulta APIs externas para obtener datos gendmicos, estructurales y
anotaciones de proteinas.


https://viewer.diagrams.net/?tags=%7B%7D&lightbox=1&highlight=0000ff&edit=_blank&layers=1&nav=1&title=Diagrama%20de%20clase%20dotnet.drawio&dark=auto#Uhttps%3A%2F%2Fraw.githubusercontent.com%2Fvitamina-d%2Fdoc%2Fmain%2FDiagrama%2520de%2520clase%2520dotnet.drawio
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4.4 Comunicacion entre microservicios

Para simplificar la comunicacién se propone que cada servicio interno devuelva una respuesta
uniforme y que, a su vez, el servicio orquestador procese y devuelva una respuesta estandar
para mantener un esquema uniforme de respuestas hacia el frontend que, en cada consulta
espera cierta estructura definida de antemano.
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Seccion 5: Planificacion

A continuacion se describen cronoldégicamente las tareas planificadas para alcanzar los
objetivos propuestos. Cada una representa un hito relevante del desarrollo de la plataforma y
esta asociada tanto a los resultados esperados, como al tiempo estimado para su finalizacién.

5.1 Tareas a desarrollar

Definicion de requerimientos.
e Relevar las necesidades funcionales y no funcionales del proyecto.
e Identificar fuentes de datos externas.
e Definir el alcance del proyecto.
Disefio de arquitectura.
Elaborar el disefio general del sistema.
Definir herramientas.
Definir los microservicios.
Resolver la comunicacién entre contenedores y los flujos entre el frontend, el backend y
los servicios externos.
Definicion de modulos frontend y backend.
e Organizar y definir los principales componentes, vistas, controladores, casos de uso y
DTOs.
Preparacion de Dockerfiles de servicios y docker-compose.
e Construir imagenes para los servicios: .NET, R, Python, BLAST y frontend.
Configuracién de contenedores.
e Contenedor .NET: administrar flujos entre servicios y gestion de APIs.
e Contenedor R: ejecutar analisis bioinformaticos en Bioconductor.
e Contenedor Python: implementar funciones de traduccion, reverso/complemento y
alineamiento estructural.
Contenedor BLAST: implementar funciones de busqueda de homologia.
Contenedor frontend (React/TSX): definir la interfaz del usuario, las rutas y adecuar los
DTO con los propuestos para el backend.
Exposicion de endpoints.
e Definir e implementar las rutas para el acceso a los servicios por parte del servicio
orquestador.
e Estructurar modelos de transferencia de datos entre capas y servicios.
e Implementar un flujo simple y completo para verificar la comunicacion entre servicios.
Desarrollo del backend .NET.
e Implementar la arquitectura en capas.
e Definir los casos de uso, servicios HTTP client y controladores.
e Agregar el manejo de errores.
e Probar las url, DTOs, autenticacion para la conexion con las bases de datos publicas.
e |Integrar con la herramienta de prediccion de estructura tridimensional (Neurosnap).
Desarrollo del frontend
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e Disefar las vistas principales, rutas, navegacion, modales, tablas, loaders,
notificaciones, componentes reutilizables.
Implementar la visualizacion de graficos y estructuras.
Implementar vistas para el ingreso de la API key, el envio de secuencias, el seguimiento
del estado de la prediccién, la seleccion de modelos y la recuperacién de PDB.

e Implementar servicios de comunicacion con la API del backend.

e Integrar con el backend.
Documentacion de resultados.

e Describir el funcionamiento del sistema, presentar capturas, diagramas, endpoints y
conclusiones.
Caso de estudio: genes asociados a la Vitamina D.
e Ingresar datos reales.
e Analizar secuencias y alineamientos.
e Comparar estructuras de proteinas.
e Analizar resultados.

5.2 Cronograma de trabajo

Tabla 19. Cronograma de trabajo

SEMANA
1121314 [5]6[(7[8[9([10[11[12]13]14]15]16

Definicion de requerimientos | X

TAREA

Disefo de arquitectura X| XX

Definicion de modulos
frontend y backend.

Preparacion de Dockerfiles
de servicios y X XX X
docker-compose.

Configuracion de X x | x| x X

contenedores.

Exposicion de endpoints. XXX X[ X[X

Desarrollo del backend .NET. X[ X[X]|X X | X X| X
Desarrollo del frontend XIX[X[X]X]|X]|X
Documentacion de X X X x | x
resultados.

Caso de estudio: genes X X

asociados a la Vitamina D.
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Seccion 6: Desarrollo e implementacion

El codigo fuente completo del proyecto se encuentra disponible en el repositorio de GitHub:
GitHub: https://qgithub.com/orgs/vitamina-d/repositories

6.1 Entorno de ejecucion y gestion de contenedores

Durante el desarrollo se empleé Docker Desktop como herramienta principal para gestionar los
contenedores definidos en el archivo docker-compose.yml, lo que permitié visualizar en forma
grafica los contenedores, verificar su estado en tiempo real o reiniciarlos individualmente. En la
Figura 18 se muestra una captura de pantalla con los contenedores funcionando.

Container CPU usage Container memory usage

@ Only show running containers

Name Container ID Image Port(s) CPU (%) Laststarted Actions
dockercomposel - = = 51.23% 1 day ago
3c2cf36a7168 0% 1 dayago
blast-1 05428cctb8bb 0% 1 day ago
biopython-1  284c01cde0a2 0.25% 1 day ago
presentation-1 3584f5d7fe6b 0.79% 1 day ago

web-1 94a73a879604 50.19% 1 day ago

Figura 18. Captura de pantalla de Docker Desktop.?”

A su vez, para tareas de depuracion y pruebas se accedio a los contenedores a través
de la terminal con comandos. Lo que permitié inspeccionar la estructura interna de cada
servicio, revisar las librerias instaladas, probar su funcionamiento manualmente mediante
scripts de prueba y validar configuraciones durante el ciclo de desarrollo. Se accede con el
siguiente comando:

> docker exec -it <container> bash

" Docker Desktop: hitps://www.docker.com/products/docker-desktop/


https://github.com/orgs/vitamina-d/repositories
https://www.docker.com/products/docker-desktop/
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6.2 Servicios

6.2.1 Servicio bioc

El servicio bioc ofrece operaciones vinculadas a la validacién de entrez, la recuperacion de
alias, la obtencién de caracteristicas de genes (como tipo, nombre, identificadores o ubicacion
citogenética), de secuencias y su analisis estadistico o alineamiento.

6.2.1.1 Estructura del repositorio

La implementacion del servicio se organiza en un repositorio independiente que contiene el
cédigo fuente de la API como muestra la Tabla 20.

Tabla 20. Estructura de archivos bioc

bioc/
I— plumber.R
— endpoints/

| ...

— Dockerfile

El archivo principal plumber.R monta la aplicacion y registra los endpoints definidos en
el directorio endpoints/, como muestra la Figura 19:

T plumberR X
@ plu

1 library(plumber})

api <- Plumberinew()

apifmo plete”, Plumber$new("e
apifmo / a Plumber$new("

apifmo ai 1", Plumber$new(’
apifmo [ nt Plumber$new( " enc

api

api

api

apifmount(
api$mount("”/percent”, Plumberfnew(
apifmo Plumb

apifmount (",

apif$run(host

Figura 19. Captura de pantalla de plumber.R
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6.2.1.2 Imagen Docker del servicio

La ejecucidén del servicio se realiza mediante una imagen Docker personalizada publicada en
Docker Hub: veroyols/myapp_bioc:librerias®. Esta, a su vez, se construye a partir de
bioconductor/bioconductor_docker:latest, la cual incluye R 4.4.x, versiobn compatible con la
distribucién Bioconductor 3.20.

Sobre esta base se instalaron médulos adicionales, entre ellos: BSgenome, Biostrings,
org.Hs.eg.db, AnnotationDbi, TxDb.Hsapiens.UCSC.hg38.knownGene.

El archivo Dockerfile especifica el proceso de construccion, la copia del codigo fuente al
contenedor y la exposicion del puerto 8000. La Figura 20 muestra su contenido.

Dockerfile X

:1librerias

/rservice

E Booe 8787

cMD ["R", "-e", "1i (plumber); api <- Plumber$new(’plumbe

Figura 20. Captura de pantalla del Dockerfile bioc

6.2.1.3 Documentacion de APIs

El servicio expone documentacion Swagger accesible en http://127.0.0.1:8000/__docs__/ como
muestra la Figura 21.

detail &

[ Jautocomplete/ entrez devuelve el entrez si lo encuentra \,i
/detail/ detail by ENTREZ v
Jdetailfull/ detail muestrainfo de un gen, dade su ENTREZ ~

entrez ~
fentrez/ entrez devuelve el entrez de un ALIAS o SYMBOL (enviar mayus) ~
/isentrez/ isentrez valida que el valor sea un ENTREZ v

sequence &
/sequence_range/ seq_by_range devuelve la secuencia dado el cromosomay el rango AV
falign/ align devuelve el alineamiento global o local de dos secuecias V4
/percent/ percent muestra el porcentaje de bases, A/T y C/G de una secuencia N
Figura 21. Captura de pantalla de Swagger bioc.

% Imagen personalizada bioc: https://hub.docker.com/repository/docker/veroyols/myapp_bioc/general



http://127.0.0.1:8000/__docs__/
https://hub.docker.com/repository/docker/veroyols/myapp_bioc/general
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6.2.1.4 Endpoints bioc

Cada uno de los endpoints utilizados implementa funciones especificas para validacion,
recuperacion de informacion y analisis genémico.

/autocomplete

Tabla 21. /autocomplete/

/autocomplete

http.//bioc:8000/autocomplete
GET

Zinput=string
{code = 200, message = "Ok", data = [aliases...]}

200: Ok
404: Alias no encontrado
500: Error de servicio R

Es una funcion destinada a la sugerencia de alias para facilitar busquedas
predictivas.

1. Recibe un input.
2. Carga los aliases disponibles para ese valor.
3. Filtra los que coinciden con el texto ingresado.
a. Sino hay coincidencias, devuelve 404.
b. Si hay, retorna hasta 20 resultados.
c. En caso de excepcidn interna de R, devuelve error 500.

/detail

Tabla 22. /detail/
/detail

http://bioc:8000/detail
GET

?entrez=int

"code": 200,
"message"”: "OK",
"data": {
"entrez": int,
"symbol”: string,
"genename”: string,



genetype string,
"alias": [string]

}
}
Caodigos de 200: Ok
respuesta 404: ENTREZ no encontrado

500: Error de servicio R

GENETYPE, GENENAME, CITOGENETIC LOCATION, ALIAS, UNIPROT
IDS, etc.) a partir del identificador ENTREZ.

Flujo interno 1. Recibe un valor

Consulta org.Hs.eg.db usando el ENTREZ como clave.
a. Sino hay resultados, devuelve 404.

Extrae symbol, genename, genetype y aliases.

4. Retorna un JSON estandarizado con los datos.

o

Sl Esta orientado a obtener parametros asociados (como SYMBOL,

/detailfull

Tabla 22. /detailfull/

/detalfull
http.//bioc:8000/detailfull
?entrez=int

Salida
code" 200,
"message”: "Ok",
"data": {
"entrez": int,
"symbol”: string,
"genetype": string,
"genename”: string,
“citogenetic": string,
"location”: [
{ "strand": "+|-", "seqnames": "chr", "start": number, "end": number,
"length": number }
]

"alias": [string],
"ensembl_id_gene": [string],
ensembl id_protein": [string],

"uniprot_ids": [string]
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/entrez

200: Ok
404: Entrez no encontrado
500: Error de servicio R

Devuelve la informacion completa de un gen humano a partir de su ENTREZ

ID, incluyendo anotaciones, alias, identificadores en otras bases y
posiciones gendémicas.

1. Recibe un valor

2. Consulta org.Hs.eg.db usando el ENTREZ como clave.
a. Sino hay resultados, devuelve 404.

Obtiene alias, ENSEMBL gene, ENSEMBL protein y UniProt.

g

4. Consulta TxDb para obtener ubicaciones gendémicas y arma un

listado de regiones.
5. Retorna un JSON estandarizado con todos los datos.

Tabla 24. /entrez/

/entrez
http://bioc:8000/entrez
GET

?value=string

"code": 200,
"message"”: "OK",
"data": {"entrez"}

}

200: Ok

400: Parametro faltante

404: ENTREZ no encontrado
500: Error de servicio R

Devuelve el ENTREZ ID asociado a un ALIAS o SYMBOL.

1. Valida que el parametro exista y lo convierte a mayusculas.
2. Busca el ENTREZ usando keytype ALIAS.

a. Silo encuentra, devuelve el entrez.

b. Sino, intenta con el keytype SYMBOL.

c. Sino hay coincidencias, devuelve 404.
3. Retorna los ENTREZ ID encontrados en una lista.
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/isentrez

‘ /isentrez
http.://bioc:8000/isentrez
?value=string

Salida

Tabla 25. /isentrez/

"code": 200,
"message": "OK.",
"data": { "is_ entrez true | false }

}

Cadigos de 200: Ok
respuesta 500: Error de servicio R
“lele-iezet Permite consultar si un valor corresponde con un identificador entrez. Utiliza
las anotaciones de org.Hs.eg.db mediante AnnotationDbi.
Flujo interno 1. Obtiene todos los ENTREZID disponibles desde org.Hs.eg.db.

2. Comprueba si el valor recibido esta dentro del listado.
3. Devuelve un booleano dentro de una respuesta estandarizada.

/sequence_by range
Tabla 26. /sequence_by_range/

/sequence_by range
http.//bioc:8000/sequence_by range
?chrom=stringé&start=int&end=int

Salida
"code": 200,
"message": "OK.",
"data": [{
"index": int,
"start": int,
”end "int,
"sequence_length": int,
"sequence”: "s trmg

H



/align
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200: Ok

400: Parametros invalidos o rango invalido
404: Cromosoma inexistente

500: Error de servicio R

Permite obtener una secuencia, dadas sus las coordenadas dentro del
genoma.

1. Valida la presencia del parametro chromosome y convierte start/end
a enteros.

2. Verifica que el cromosoma exista en

BSgenome.Hsapiens.UCSC.hg38.

Valida que el rango esté dentro de los limites del cromosoma.

Extrae la secuencia entre starty end.

5. El servicio devuelve una respuesta JSON estandarizada con la
secuencia y su longitud.

W

Tabla 27. /align/
/align

http://bioc:8000/align
POST

", n

"pattern”: "string",
"subject”: "string",

".on

"type": "global | local | overlap”,
"gapOpening": number,
"gapExtension": number

}

{code = 200, message = "OK.", data = {score, pattern_align, subject_align}}

200: Ok
400: BadRequest
500: Error de servicio R

Permite realizar alineamientos entre secuencias de nucleétidos gracias a la
funcion pairwiseAlignment(), la cual permite comparar dos secuencias
mediante alineamientos globales o locales. Ademas, admite penalizaciones
configurables por apertura (gapOpening) y extensién (gapExtend), para
facilitar el analisis de similitud biolégica.

1. Recibe el objeto de entrada.
2. Valida secuencias, tipo de alineamiento y parametros numéricos.



3. Ejecuta el alineamiento con pairwiseAlignment.
4. Devuelve el puntaje y las secuencias alineadas.

/percent

/percent
‘ http://bioc:8000/percent
{sequence:string}

{

Salida

Tabla 28. /percent/

"code": 200,
"message”: "OK.",
"data": {
"sequence_length": number,
"nucleotides”: {
"A": number,
"C": number,
"G": number,
"T": number
2
"cpg_islands": {
"count”: number,
"start": [number]

b
"sequence": "string"
}
}
Cadigos de 200: Ok.
respuesta 400: BadRequest

500: Internal Server Error

Flujo interno 1. Valida que la secuencia de entrada exista.

2

3. Busca el patrén CpG para obtener posiciones.
4

mensaje de error en caso de falla.

Calcular frecuencia de nucledtidos con alphabetFrequency().

El servicio devuelve una respuesta JSON estandarizada o un
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“lneenelieziel - Recibe una secuencia de nucledtidos y devuelve porcentajes de nucleétidos
e islas CpG.
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6.2.2 Servicio blast

El servicio blast permite realizar busquedas de homologia mediante BLASTX utilizando bases

de datos preinstaladas y devuelve los resultados de las consultas en un formato JSON
estandarizado.

6.2.2.1 Estructura del repositorio

El repositorio del servicio blast contiene el cédigo fuente necesario para montar la API, su
organizacién es similar a la del servicio bioc y se muestra en |la Tabla 29:

Tabla 29. Estructura de archivos blast

blast/

— blast_api.R
— endpoints/

| — blastx.R
— Dockerfile

El archivo principal blast_api.R inicializa la aplicacion Plumber y registra el endpoint definido en
el directorio endpoints/ como muestra la Figura 22:

0 blgst gpiR X

& blast_api.R

library{plumber}

apl <- Plumber%new(
apifmount({"/bla » Plumberfnew("endpoints/blastx.R"))

apifrun{host = "9.8.8.8", port = 20@1)

Figura 22. Captura de pantalla de blast_api.R

6.2.2.2 Imagen Docker del servicio

La ejecucién del servicio se realiza mediante una imagen Docker personalizada construida a
partir de rocker/r-base. Durante el proceso de construccion se instalaron dependencias como
Plumber, la distribucion local de ncbi-blast-2.17.0+ y la base de datos SwissProt, almacenada
en el contenedor en el directorio /opt/blast/swissprot/. La imagen resultante fue publicada en
Docker Hub: veroyols/myapp_bioc:librerias.

Para la creacion de la base de datos se siguieron los siguientes pasos:

1. Se accede al contenedor
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>docker run -it --name blast-container veroyols/blast-r:latest bash

2. Una vez dentro, se descarga el archivo FASTA completo de SwissProt, mantenido y
distribuido por UniProt. El cual contiene las secuencias proteicas anotadas y curadas
manualmente disponibles en UniProtKB.

root@8344d41eb36b:/opt/blast/swissprot# wget
https://ftp.uniprot.org/pub/databases/uniprot/current_release/knowled
gebase/complete/uniprot_sprot.fasta.gz

--2025-11-15 18:11:16--
https://ftp.uniprot.org/pub/databases/uniprot/current_release/knowled
gebase/complete/uniprot_sprot.fasta.gz

Resolving ftp.uniprot.org (ftp.uniprot.org)... 128.175.240.195
Connecting to ftp.uniprot.org
(ftp.uniprot.org)|128.175.240.195]| :443... connected.

HTTP request sent, awaiting response... 200 OK

Length: 93100075 (89M) [application/x-gzip]

Saving to: ‘uniprot_sprot.fasta.gz’

uniprot_sprot.fasta.gz
100% [
2.60MB/s

2025-11-15 18:11:52 (2.56 MB/s) - ‘uniprot_sprot.fasta.gz’' saved
[93100075/93100075]

3. Se verifica su descarga y se extrae:

root@8344d41eb36b:/opt/blast/swissprot# gunzip uniprot_sprot.fasta.gz
root@8344d41eb30b:/opt/blast/swissprot# ls

uniprot_sprot.fasta

4. El comando makeblastdb permite crear la base de datos de proteinas:

root@8344d41eb36b:/opt/blast/swissprot# makeblastdb -in
uniprot_sprot.fasta -dbtype prot -parse_seqids -out swissprot

Building a new DB, current time: 11/15/2025 18:13:07
New DB name: /opt/blast/swissprot/swissprot
New DB title: uniprot_sprot.fasta
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Sequence type: Protein
Keep MBits: T

Maximum file size: 3000000000B
Adding sequences from FASTA; added 573661 sequences in 26.345
seconds.

5. Dentro del directorio se genera la base de datos.

root@8344d41eb30b:/opt/blast/swissprot# ls

swissprot.pdb swissprot.pin swissprot.pog swissprot.pot
swissprot.ptf wuniprot_sprot.fasta

swissprot.phr swissprot.pjs swissprot.pos swissprot.psq
swissprot.pto

6. Fuera de blast, se guardan y suben los cambios del contenedor a Docker Hub.

PS C:\Users\veros> docker commit 8344d41eb36b
veroyols/blast-r:swissprot

sha256 :ab48c75cf8c9e8f31888¢c79¢c19086a6953fc5624f4a81b4bdal12db83dac716e
5a

PS C:\Users\veros> docker push veroyols/blast-r:swissprot

The push refers to repository [docker.io/veroyols/blast-r]
83ac823bb686: Pushing |

] 39.53MB/336.3MB

52ce88513a62: Layer already exists

69af0957a6f4: Layer already exists

cb7175931f83: Layer already exists

b2c5e942266¢c: Layer already exists

1d23be2ddfdO: Layer already exists

93cda266aa27: Layer already exists

5969267delal: Layer already exists

En la Figura 23 se muestra el Dockerfile correspondiente a este servicio.
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~); apl <- Plumberfnew('blast_api.R'); apifrun(host='9.8.8.8', por

Figura 23. Captura de pantalla del Dockerfile blast

6.2.2.3 Documentacion de APlIs

La API expuesta por el servicio cuenta con documentacion generada automaticamente por
Plumber, accesible desde la http://127.0.0.1:8001/__docs__/, como muestra la Figura 24.

BLAST ~

/blastx/ BLASTX traduce en los & marcos de lectura posibles y busca similitudes contra proteinas del PDB AV

Figura 24. Captura de pantalla de Swagger blast.

6.2.2.4 Endpoints blast

En la Tabla 30 se describe el endpoint /blastx:

/blastx
Tabla 30. /blastx/
/blastx/

http.//bioc:8000/blastx

POST

{sequence:string}

JSON: {code = 200, message = message, data = result?}

200: Ok.
500: Error

Contiene la légica para recibir una secuencia de nucleétidos en formato
texto y ejecutar el analisis BLASTX, que consiste en traducir la secuencia en
sus seis posibles marcos de lectura para compararla contra la base de datos
SwissProt (preinstalada en el directorio /opt/blast/swissprot/) y devolver las
mejores coincidencias.


http://127.0.0.1:8001/__docs__/
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1. La secuencia se recibe mediante una solicitud POST.
2. El servicio almacena temporalmente la secuencia en memoria.
3. Se construye la consulta especificando:
a. el parametro “-query” apuntando al archivo temporal de la
secuencia,
b. el parametro “db” con la base de datos de swissprot
c. y el parametro “outfmt 15” que solicita la respuesta en
formato JSON.
4. La ejecucion del comando se realiza dentro de un bloque de manejo
de errores (try—catch) para capturar fallas .
Se limpia el archivo temporal.
6. El servicio devuelve una respuesta JSON estandarizada con el
resultado del analisis 0 un mensaje de error en caso de falla.

o

La Figura 25 muestra el contenido del archivo blastx.R, que implementa esta logica.

ion{sequence) {
i - tempfile(fileext
writelines(sequence, tmpfile)

out ¢<- tryCatch(
- system2{"b
» error = function(e

unlink{tmpfile)
if (is.null{out)) {

message
data =

<- iconv{out_text, " to = "UTF-8", sub = "
result <- t
jsonlit out_text, simplifyVector = FALSE)

} {3

message =
data = result

return{response )

Figura 25. Captura de pantalla de blastx.R

En la Figura 26 se presenta la respuesta generada por BLASTX para una secuencia de
ejemplo:
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={}Json
¥ code:1
H message : "msg"
= {] data
= [ ] Blastoutput2
={}o
= {} report
H program : "blaste”
 version : "BLASTX 2.17.0+"
 reference - "Stephen F. Altschul, Thomas L. Madden, Alejandro A Schaffer,
= {} search_farget
® db : "/blast/blastdb/pdbaa”
= {} params
o matrix : "BLOSUMG2"
o expect: 10
¥ gap_open: 11
¥ gap_extend : 1
o fiter : "L)”
W chs:2
¥ query_gencode ; 1
= {} results
= {] search
¥ query_id : "Query_1"
W query_len: 980
H [ ]query'_maslcing
= [ Jnits
@{}o
B{}1
={}2
= {] stat

o db_num : 175660

¥ db_len : 50420939

® hsp_len: 108

o eff_space : 6667327708
¥ kappa : 0.041

# |ambda - 0.267

o enfropy - 0.14

Figura 26. Captura de pantalla del JSON estandarizado de la respuesta blastx
(https://isonviewer.stack.hu/)

6.2.3 Servicio biopython

El servicio biopython se expone en el puerto 8002. Su propdsito es ofrecer funcionalidades
bioinformaticas relacionadas con la traduccion y manipulacién de secuencias y de analisis
estructural de proteinas, utilizando las herramientas del proyecto Biopython.

6.2.3.1 Estructura del repositorio

La estructura del servicio se organiza alrededor del archivo api.py, que inicializa la aplicacién
FastAPIl'y monta los endpoints ubicados en el directorio endpoints/. En la Figura 27 se muestra
el contenido del archivo api.py.


https://jsonviewer.stack.hu/
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® apipy

app.include_router{tr
app.include_ro
app-include_router(

Figura 27. Captura de pantalla de api.py

La Tabla 31 presenta la estructura completa de archivos.

Tabla 31. Estructura de archivos biopython.

/biopython
|— api.py
— endpoints/
| — translate.py
| — reverse_complement.py
| — multipart.py
— requirements.txt
— Dockerfile

6.2.3.2 Imagen Docker del servicio

El contenedor fue construido a partir de la imagen python:3.13-slim. Durante el proceso se
instalaron las siguientes bibliotecas:

e biopython: es una biblioteca bioinformatica que permite manipular secuencias de ADN y
proteinas, realizar traducciones, generar reversos y complementos, entre otras
funciones.

e fastapi: es un framework para la creacion de APIs, con documentacién automatica
mediante Swagger/OpenAPI.



e uvicorn: es el servidor encargado de ejecutar FastAPI, escuchar en el puerto

configurado y manejar las solicitudes HTTP.
e python-multipart: es una biblioteca necesaria para que FastAPI procese formularios y

archivos.
En la Figura 28 se muestra el Dockerfile correspondiente:

Dockerfite X

COPY require.txt .
N pip install --no-cache-dir -r require.txt

IKDIR fbiopython

Figura 28. Captura de pantalla del Dockerfile biopython.

6.2.3.3 Documentacion de APIs
El servicio expone documentacion Swagger accesible en http://127.0.0.1:8002/docs/.

DNA

/dna/translate/ Translate

/dna/reverse_complement/ Reverse Complement

PDB

/pdb/multipart/ Multipart

Figura 29. Captura de pantalla de Swagger (biopython).

6.2.3.4 Endpoints biopython
Los endpoints implementados por este servicio son tres y se describen a continuacion:

/translate
Tabla 32. /translate/

/translate

http.//biopython:8002/translate

65
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POST
{ ", n

"sequence": "string",
"frame”: 12| 3|-1|-2|-3|
}

{code = 200, message = message, data = result?}

200: Ok

400: TranslationError, ValueError
504: TimeoutError

500: Error

Recibe una secuencia de nucledétidos y un marco de lectura, y devuelve la
secuencia de aminoacidos.

1. Recibe un objeto con la secuencia y el frame.
2. Convierte la secuencia a mayusculas y valida que los nucledtidos
sean permitidos o lanza error.
3. Valida el frame o lanza error.
a. Sies positivo, deja la secuencia como esta.
b. Sies negativo, la invierte.
4. Traduce la secuencia.
5. El servicio devuelve una respuesta JSON estandarizada con el
resultado de la traduccién o un mensaje de error en caso de falla.

/reverse-complement

Tabla 33. /reverse-complement/

/reverse-complement
http.//biopython:8002/reverse-complement
POST

{

"sequence": "string",
"reverse": true,
"complement": false

}
"code": 200,
"message"”: "OK",
"data": {
"sequence": "string"
}

}



/multipart
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200: Ok

400: Bad Request
504: TimeoutError
500: Error

Genera la secuencia invertida, complementaria o reverse-complement
segun los flags recibidos. Valida que todos los caracteres sean nucleétidos
permitidos.

1. Recibe un objeto con la secuencia y dos booleanos que indican el
frame.

Convierte la secuencia a mayusculas.

Valida nucleétidos.

Aplica reverse, complemento o ambos.

Construye respuesta estandar y la devuelve con el resultado de la
operacién o un mensaje de error en caso de falla.

ok own

Tabla 34. /multipart/
/multipart

http.://biopython:8002/multipart

POST

{sequence:string}

{code = 200, message = message, data = result?}

200: Ok

400: TranslationError, ValueError
504: TimeoutError

500: Error

Alinea dos PDB utilizando sus atomos C-alpha, minimizando el RMSD
mediante Bio.PDB.Superimposer y devuelve la prediction alineada

1. Recibe el archivo PDB de referencia y la prediccién como
multipart/form-data.

Lee los bytes y los parsea con PDBParser.

Extrae los dtomos CA de ambas estructuras.

Recorta ambas listas al mismo tamafio.

Alinea la prediccion sobre la referencia con con
Superimposer.set_atoms()

Genera un archivo PDB resultante en memoria con PDBIO.
Devuelve el archivo alineado como StreamingResponse.

ok wbd

N
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6.2.4 Servicio presentation

Este servicio constituye el backend principal de la solucién. Se trata de un proyecto ASP.NET
Core Web API que actua como punto de acceso para el frontend y coordina las solicitudes
hacia los servicios internos y externos. Incluye controladores REST, middleware personalizado,
politicas CORS vy la posibilidad de iniciar toda la solucién en modo depuracién mediante Docker
Compose. La Figura 30 muestra una captura de la solucién organizada en proyectos, uno por
cada capa del patréon de capas.

Explorador de soluciones

| =

Buscar en Explorador de soluciones (Cirl+7)
&[] Solucién "bioc_back" (5de5 proyectos)
) Acciones de GitHub
@ Origenes externos
> & [c# Application
i docker-compose
b B Domain
b B Infrastructure
El.gﬁ Presentation

Figura 30. Captura de pantalla de la Solucion .NET

6.2.4.1 Patron de Capas

La aplicacion utiliza una arquitectura basada en el Patron de Capas (Layers Pattern) donde la
distribucién de roles y responsabilidades se organiza de forma jerarquica en cuatro capas
principales:

Capa de Presentacion

Es la responsable de la interaccion con el cliente (en este caso el frontend). Sus funciones
principales son recibir solicitudes HTTP, validar parametros basicos, llamar a los servicios de
aplicacion, estandarizar todas las respuestas (code, message, data), manejar errores utilizando
un middleware centralizado.
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4 & &1 Presentation
P Connected Services
b &0 Dependencias
P 658 Properties
4 & Bl Controllers
» & C# BlastController.cs

» & CH FoldingController.cs

» & CH PublicController.cs

[
[k
P & c# PlumberController.cs
[k
[

» & C# PythonController.cs
4 & B Middleware
I & Ce ExceptionMiddleware.cs
4 & B0 Utils
[ & C# ResponseSwitch.cs
B &[] appsettings.json
&' docker-composeyml
5 g Dockerfile

Presentation.http

B

[ & C® Program.cs

Figura 31. Captura de pantalla de la estructura de carpetas del proyecto presentation

En general, todos los mensajes de entrada y salida se gestionan en formato JSON,
excepto los endpoints relacionados con archivos estructurales, que devuelven o reciben
archivos .pdb.

Capa de Aplicacién

Esta capa se corresponde con el nucleo de la aplicacién, ya que contiene los casos de uso con
la I6gica principal. Hace llamadas a la capa de infraestructura (hacia los microservicios internos
0 APIs externas) y devuelve respuestas normalizadas.

4 7 [c#] Application
I && Dependencias

4 8 Fl UseCase
» B CH

r B CH

ServiceBlast.cs

erviceFolding.cs

erviceMchi.cs

ervicePlumberApi.cs

ervicePython.cs

5
b |
g
M
C
b |
C
o |
g
b |
L%
b |

¥
[:
[t
I e
[:
[

ct
cH
cH
.:: H°

erviceUniprot.cs

Figura 32. Captura de pantalla de la estructura de carpetas del proyecto application.
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Capa de Dominio

Esta capa brinda los elementos que son comunes a toda la solucién; como entidades,
interfaces, excepciones y objetos de transferencia de datos (DTO - Data Transfer Objects) para
estandarizar el intercambio de datos y facilitar validaciones.

48 Dornain
b &4 Dependencias

koo Bl OTO
4 &[0 Exceptions
b & c# ClientException.cs
4 & B0 Interfaces
4 5 B0 DTO
& C#® |Responselto.cs
c# |BlastClient.cs

IMNeurosnapClient.cs

IPlumberApiClient.cs
[PublicApiClient.cs

[PythonClient.cs

# # # # # H # H #H o

|ServiceBlast.cs

[ServiceFolding.cs

|SenviceMchi.cs

[ServicePlumberfpi.cs

[ServicePython.cs

O b O O O O O O P I [
= = = = = = = = = =

Servicelniprot.cs

Figura 33. Captura de pantalla de la estructura de carpetas del proyecto domain.

Capa de Infraestructura

Es la encargada de la interaccion con sistemas externos. Implementa la configuracion de un
cliente base y los clientes HTTP hacia microservicios internos (blastx, bioc, biopython) y los
clientes hacia las APIs externas (UniProt, RCSB, Neurosnap).

i Infrastructure
b ®0 Dependencias
4 & E0 Cuery
» & C# BaseClient.cs
» 6 C# BlastClient.cs

» 8 C# PlumberApiClient.cs
» 8 CH PublicApiClient.cs

[
[
& c# MeurosnapClient.cs
[
[
[

» & C# PythonClient.cs

Figura 34. Captura de pantalla de la estructura de carpetas del proyecto infraestructure.
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6.2.4.2 Control de CORS

En la aplicacion se definié una politica de CORS para permitir solicitudes desde los origenes
del frontend, con los headers y métodos HTTP habilitados, garantizando que el frontend pueda
interactuar con el backend sin restricciones de origen. La Figura 35 muestra la definicion de la
politica en el archivo Program.cs.

Program.cs & X

:'=_| Presentation

MyAllowSpecificOrigins = "_n oW -ificOrigins";
+ builder.Services.AddCors(options =>
options.AddPolicy(name: MyAllowSpecificOrigins,
policy == {
policy
.WithOrigins("
.WithOrigins("
.AllowAnyHeader()
AllowAnyMethod(]);
B;

app.UseCors(MyAlLlowSpecificOrigins);

Figura 35. Captura de pantalla de la politica de CORS en el archivo Program.cs.

6.2.4.3 Inyeccion de dependencias

En el archivo Program.cs se registran los servicios y clientes HTTP en el contenedor de
dependencias para asegurar que todos los controladores y servicios consuman las mismas
instancias de manera controlada, evitando dependencias de clases concretas.

Program.cs +

:ﬁ Presentaticn T
builder.Services.AddScoped<IServiceNcbi,
builder.Services.AddScoped<IServiceUniprot,

builder.Services.AddScoped<IServicePlumberApi,
builder.Services.AddS5coped<IServiceBlast, 5
builder.Services.AddScoped<IServiceFolding,
builder.Services.AddScoped<IServicePython,

Figura 36. Captura de pantalla del registro de servicios y clientes en el contenedor de
dependencias (Parte 1).
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Program.cs + X
;‘ﬁ Presentation

33 3 builder.Services.AddHttpClient<IPublicApiClient,

builder.Services.AddHttpClient<IPlumberApiClient,

{

client.BaseAddress = new Uri(bui
};
. builder.Services.AddHttpClient<IBlastClient,

{

client.BaseAddress = ne U&i[pq

});
~ builder.Services.AddHttpClient<IPythonClient,

{

client.BaseAddress = new Uri(builder.Configuration[

};

builder.Services.AddHttpClient<INeurosnapClient, Ne

{

client.BaseAddress = new Uri(bu:
};
 builder.Services.AddHttpClient<INcbiClient, NcbiClient>(client ==
1
L
e e e i L

13

Figura 37. Captura de pantalla del registro de servicios y clientes al contenedor de
dependencias (Parte 2).

6.2.4.4 Middleware

Para centralizar el manejo de errores y no duplicar Iégica en cada controlador se implementé
un middleware de excepciones que captura cualquier excepcion no controlada que ocurra
durante la ejecucion de la solicitud. Lo cual permite devolver respuestas uniformes al cliente,
con codigos de estado HTTP apropiados y mensajes estructurados.

Esto facilita el debugging y mejora la mantenibilidad de la aplicacion al centralizar la
gestién de errores.

app.UseMiddleware<ExceptionMiddle

Figura 38. Captura de pantalla de la declaracion de Middleware en el archivo Program.cs.

6.2.4.5 Servicios externos

El backend integra diversas APIs utilizadas para obtener datos genémicos, estructurales y
anotaciones de proteinas, sin necesidad de mantener bases de datos locales para acceder a
datos gendmicos, estructuras y anotaciones de proteinas. Estas APIs permiten que la
aplicacion obtenga informacion en tiempo real de fuentes confiables sin necesidad de mantener
bases de datos locales, lo que garantiza la actualizacion y consistencia de los datos. Los
servicios utilizados son:

NEUROSNAP
URL: https://neurosnap.ai/



https://neurosnap.ai/
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Es utilizada por NeurosnapClient.cs para iniciar una prediccion, verificar su estado, obtener los
cinco modelos de la prediccion con un valor de incertidumbre, obtener los pLDDT para cada
residuo de la prediccién, descargar el archivo PDB de la prediccion.

NCBI E-utilities
URL: https://eutils.ncbi.nim.nih.gov/

Es utilizada por PublicApiClient.cs para obtener los campos necesarios para mostrar el detalle
en el frontend. Por ejemplo, la descripcion de un gen.

RCSB PDB
URL: https://files.rcsb.org/

Es utilizada por PublicApiClient.cs para descargar el archivo PDB que solicita el
ServicePython.cs para poder alinear con la prediccién de neurosnap.

UniProtkKB API

URL: https://rest.uniprot.org/uniprotkb/

Es utilizada por PublicApiClient.cs para obtener informacion cruzada en formato JSON y
verificar si un accession dado posee una estructura modelada experimentalmente o si se hizo

una prediccion por computadora. Esto posibilita, dependiendo el caso, ir a buscar el archivo en
RCSB o en AlphafoldDB.

6.2.4.6 Documentacion de APIs.

El servicio expone documentacion Swagger accesible en
http://localhost:8081/swagger/index.html.

Blast A Plumber o
/api/Blast/blastx s GE /api/Plumber/autocomplete N
Folding ~ 5 /api/Plumber/align -
POST . /api/Folding/init v GET fapi/Plumber/detail s
E /api/Folding/status/{jobIld} v GET /api/Plumber/sequence_by_range N
GET fapi/Folding/job/{jobId}/ranks e GE /api/Plumber/sequence A
/api/Folding/job/{jobId}/rank_{rank}/align/{accession} 7 GE fapi/Plumber/stats N
J/api/Folding/job/{jobId}/rank_{rank}/pLDDT hd GET fapi/Plumber/entrez/{value} s
/api/Folding/model/{accession} b Python ~
Public ~ POS /api/Python/compare/{reference_id} A
Japi/Public/summary W POST /api/Python/complement A¥
Jfapi/Public/model/{uniprotId} N . POST /api/Python/translate N

Figura 39. Captura de pantalla de Swagger (backend principal).


https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/
https://files.rcsb.org/
https://rest.uniprot.org/uniprotkb/
http://localhost:8081/swagger/index.html
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6.2.4.7 Endpoints backend principal
Tabla 35. /api/

http://localhost:8181/api/

Codigos de respuesta 200: Ok

400: Bad Request.

404: Not Found

500: Internal Server Error
504: Timeout

/api/Plumber

Este controlador expone redirige solicitudes al servicio interno bioc, en su mayoria utilizadas
por el buscador, la vista de alineamiento, la vista detalle y otras utilidades. Estos son:

‘ Endpoint /autocomplete
http://localhost:8181/api/Plumber/autocomplete
‘ Método HTTP [gel=a§

Entrada Query param:
input: string

Tabla 36. /autocomplete/

Salida {
"code": 0,
"message": "string",
"data ".. [
"string"
I
}
Tabla 37. /align/
Endpoint /align
Ruta http://localhost:8181/api/Plumber/align

Método HTTP Qdex1l

Entrada Body:

{
"pattern": "string",
"subject": "string”,
"type": "string”,
"gapOpening": 0,
"gapExtension": 0
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{
"code": 0,
"message": "string",
"data": {
"score": 0,
"pattern_align": "string",

"subject_align": "string"

}
}

‘ Endpoint /detail
http://localhost:8181/api/Plumber/detail
‘ Método HTTP Kel=a)

Entrada Query param:
entrez: string
in_full: boolean

{
"code": 0,
"message": "string",
"data": "string"

}

Observacion Combina detail y detailfull

Tabla 38. /detail/

Tabla 39. /percent/
Endpoint /percent

Ruta http://localhost:8181/api/Plumber/percent

Método HTTP Qdei]l

Entrada Body:
"string"

Salida

Tabla 40. /sequence/

‘ Endpoint /sequence
http://localhost:8181/api/Plumber/sequence
‘ Método HTTP Kel=a)
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Entrada Query param:
chrom: string
start: int
end: int

{
"code": 0,
"message": "string”,
"data": {
"length": 0,
"nucleotides”: { "A": 0, "C": 0, "G": 0, "T": 0, "other": 0},
"cpg_islands": { "count": 0, "start": [0 ] },
"sequence”: "string"
}
}

‘ Endpoint /entrez
http.://localhost:8181/api/Plumber/entrez/{value}
‘ Método HTTP [Kel=ai

Entrada Query param:
value: string

Tabla 41. /entrez/

Salida {
"code": 0,

L)

"message": "string”,
"data": [
{"index": 0, "start": 0, "end": 0, "sequence_length": 0, "sequence": "string" }
]
}

Observacion Combina entrez e isentrez.

/api/Blast

Este controlador consulta directamente el servicio blast para devolverlo al frontend.
Tabla 42. /blastx/

Endpoint /blastx

Ruta http.://localhost:8181/api/Blast/blastx
Método HTTP QgeR]l

Entrada {Body:

"sequence”: "string"
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Dy

{
"code": 0,
"message": "string”,
"data": {

"entrez": "string"

}

}

/api/Folding

Este controller administra el flujo de predicciéon de estructuras con Neurosnap, inicia la
prediccion, consulta estados, gestiona descargas de modelos con servicios externos y coordina
la alineacion posterior con biopython.

Tabla 43. /init/

Endpoint /init
Ruta http://localhost:8181/api/Folding/init

Método HTTP Qexal

Entrada Query Param:
aminoacid: string
Salida {
"code": 0,

"message": "string",
“data": "string"

S~

Observacion Inicia la prediccion dada una secuencia de aminoacidos y devuelve el
identificador del trabajo iniciado.

‘ Endpoint /status
http://localhost:8181/api/Folding/status/{jobld}
‘ Método HTTP [gel=a}

Entrada Query param:
Jjobld: string

Tabla 44. /status/

Salida {
“code": 0,
"message": "string",
"data": {

"jobld": "string",



"status": "string"
}
}

‘ Devuelve el status de una predicciéon dado un identificador de trabajo.

‘ Endpoint /ranks
‘ http.://localhost:8181/api/Folding/ranks/{jobld}
‘ Método HTTP [Kel=ai

Entrada Query param:
jobld: string

Salida {

Tabla 45. /ranks/

"code": 0,
“message”: "string”,
"data "..{

"jobld": "string",

"status": "string"

}
}

‘ Observacion Devuelve la lista de predicciones con su valor de incertidumbre.

‘ Endpoint /align

‘ http://localhost:8181/api/Folding/job/{jobld}/rank_{rank}/align/{accession}

‘ Método HTTP [gel=aK

Entrada Route param:
Jjobld: string
rank: string
accession: string

Observacion Recupera la URL y la estructura de referencia, la prediccion, las alinea y
devuelve la prediccion alineada con biopython.

Tabla 47. /oLDDT/
‘ Endpoint /pPLDDT

Tabla 46. /align/



‘ http://localhost:8181/api/Folding/job/{jobld}/rank_{rank}/oLDDT

‘ Método HTTP [gel=aK

Entrada Route param:
jobld: string
rank: string

{
"code": 0,
"message": "string",
"data": {
"plddt": [0 ],
"max_pae": 0,

‘pae”. [[0]],
"otm": 0
}

}
‘ Recupera los pLDDT de la prediccion de Neurosnap.

Tabla 48. /model/
enon__ [
‘ http.//localhost:8181/api/Folding/model/{accession}
DG =

Entrada Route param:
jobld: string

Observacion Descarga el pdb de referencia para que el frontend lo muestre con la
prediccion.

/api/Public

Expone dos endpoints publicos para la vista detalle del frontend.

‘ Endpoint /summary
‘ http.://localhost:8181/api/Public/summary/
‘ Método HTTP [Kel=al

Entrada Query param:
entrez: string

Tabla 49. /summary/
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Salida {

"code": 0,
"message": "string",
n d a t a ".. {

"name": "string”,

"description”: "string”,

", n

"summary": "string”,

"scientificname": "string”,
"taxld": 0

}
}

Observacion Descarga el pdb de referencia para que el frontend lo muestre con la
prediccion.

‘ Endpoint /model
http://localhost:8181/api/Public/model/{uniprotid}
‘ Método HTTP Kel=x§

Entrada Route param:
uniprotld: string

Descarga el PDB de Uniprot para los uniprotld de la descripcion.

Tabla 50. /model/

/api/Python
Este controlador consulta los tres endpoints de biopython y los devuelve al frontend.

Tabla 51. /complement/

Endpoint /complement

Ruta http.//localhost:8181/api/Python/complement/

Método HTTP Qei]l

Entrada Body:

{
"sequence": "string",
"reverse": true,
"complement”: true

}

Salida {
"code": 0,
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"message": "string”,
"data": {
"sequence": "string"
}
}

‘ Observacion Se utiliza para encontrar secuencias complementarias o inversas.

‘ Endpoint /translate
http://localhost:8181/api/Python/translate/
‘ Método HTTP QxeR]1l

Entrada Body:

{
"sequence": "string",
"frame": 0

}

Observacion Se utiliza antes de predecir la estructura para realizar la traduccion de
secuencia de nucledtidos a aminoacidos.

Tabla 53. /compare/
‘ Endpoint /compare

http.//localhost:8181/api/Python/compare/{reference_id}

‘ Método HTTP Qdei]l

Entrada Route Param:
reference_id: string
Multipart Form Data:
pdb_file: Form File

Observacion La funcionalidad que consume este endpoint es utilizada en el flujo de
prediccién. Sin embargo, fue expuesto para implementar en la vista protein,
la comparacioén visual de dos estructuras ingresadas por el usuario (desde
archivo o identificador).

Tabla 52. /translate/

81
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6.2.5 Servicio web

El servicio web implementa la interfaz de usuario de la plataforma. Es el responsable de
gestionar la interaccion del usuario con el sistema: la navegacion, la presentacién de datos, la
carga o descarga de archivos FASTA o PDB, el manejo de notificaciones y loaders, y la
invocacion de los flujos funcionales del analisis genémico.

Consume las APIs expuestas por el backend .NET y muestra informacion relacionada
con genes, estadisticas basicas de secuencias, resultados de los alineamientos y modelos
estructurales.

Incluye vistas de busqueda, detalle, alineamiento, visualizacién molecular y de analisis
estructural.

6.2.5.1 Estructura del repositorio

Como se muestra en la Figura 40, el proyecto bioc-front contiene los archivos de configuracién
necesarios para el desarrollo y construccion del frontend: package.json, vite.config.ts,
.gitignore, el Dockerfile y el archivo HTML base (index.html).

Dentro de la carpeta src/ se encuentran los distintos componentes que conforman la
aplicacion organizados en carpetas por responsabilidades: imagenes, componentes
reutilizables, constantes como la paleta de colores, contextos globales de notificaciones o
loaders, los servicios para consumir las APIs del backend, las definiciones de tipos o DTOs, las
utilidades, las vistas principales y los wrappers para solicitudes HTTP. Esta estructura favorece
la modularidad, mantenibilidad y escalabilidad del proyecto.
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¢ BIOC_FRONT

W vite.config.ts

Figura 40. Captura de pantalla de la estructura de archivos web.

6.2.5.2 Imagen Docker del servicio

En la Figura 41 se muestra la captura de pantalla del Dockerfile web, que genera el
entorno de ejecucion del frontend utilizando una imagen base de Node y ejecutando el proyecto
con Vite.

Dockerfile X

D
lpine
rontend
e*.json ./

Figura 41. Captura de pantalla del Dockerfile web.



6.2.5.3 Vistas

vitamina

Figura 42.

@ UNAJ 2025

Captura de pantalla de la Vista Home.

Las vistas estan organizadas mediante una navegacion lateral que contiene accesos directos a
la mayoria de las secciones excepto a la vista detalle, a la cual se accede desde el buscador
ubicado en la barra superior.

Home

Search

Align

Blastx

Protein

About

vitamina

Figura 43.

Captura de pantalla de la Navegacion.
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Vista blastx

Esta vista permite ingresar una secuencia de nucledétidos y acompafa todo el flujo hasta la

visualizacién estructural comparativa de: la prediccion de la estructura ingresada, alineada con

una estructura de referencia de alta similitud, hallada por blastx y seleccionada por el usuario.
Los pasos de este proceso son:

1. El usuario ingresa la secuencia manualmente o desde un archivo FASTA.

Upload File

Upload FASTA

Show selected

Heads Lenght =
eader eng 0

.5 3 4795.5 cdna:protein_coding

>ENSGRRRe172893 1ENSTERRRS34795.5 cds:protein_coding

24795.5 4 exon:protein_coding

>ENSG0e22172892 1ENSTEE0E0524795.5 ENSEREO1199559 exon:protein_coding

34795.5 7278 exon:protein_coding
>ENSGERARA172893: ENSTEAGRE534755.5 intron 1:protein_coding

>ENSGPEBA172353: ENSTAOGAB534755,5 intron 2iprotein_coding

Figura 44. Captura de pantalla del componente Upload Sequence en la vista blastx.

B /blastx a o

blastx

Ingrese una secuencia de nucleotidos. blastx traduce y compara contra una base de datos de proteinas.

GCCATCTACGTGATTGACTTCTTCTGGAACGAAACCTGGTACCTGAAGACCATTGACATCTGCCATGACCACTTCGGGTGETACCTGGGCTGGGGCGACTGTGTCTGGCTGCCTTATCTTTACACGCTGCAG

Query

p

e (@6 (9

get blastx hits

Figura 45. Captura de pantalla de la secuencia query en la vista blastx.

2. La aplicacién hace la consulta al backend, a BLASTX via HTTP REST y presenta los
resultados mediante una tabla con las principales métricas y parametros de cada hit
encontrado.
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Result blastx X

Hit Len Bitscore Score Evalue Identity Positive Name Specie Accession More Go

a
1 475 131.335 329  3.8861e-37  62% 62% 7-dehydrocholesterol Homo sapiens ul

reductase

2 471 124.82 31@ 1.B4e-34 57% 61% 7-dehydrocholesterol Mus musculus u

reductase

3 471 124.02 318 1.8979e-34 57% 61% 7-dehydrocholesterol Rattus norvegicus u
reductase =

Sequence Align Align Len
Query FYNYMMGI EFNPRIGKWFDFKLFFNGRPGIVAWT LINLSFAAKQRELHSHVTNAMVLVNVLQ
Midline FYNYMMGI EFNPRIGKWFDFKLFFNGRPGIVAWTLINLSFAAKQH+EL+ HVTHN+M+LVNVLQ - - - 62

Hit FYNYMMGIEFNPRIGKWFDFKLFFNGRPGIVAWTLINLSFAAKQQELYGHVTNSMILVNVLQ 212-273

4 475 123.635 3@9  2.8696e-34  S56% 61% 7-dehydrocholesterol Bos taurus 9913 [ gseoas | .
C

reductase

5 478 120.553 301 4.0687e-33  55% 61% 7-dehydrocholesterol Danio rerio 7955 .
C
reductase -

Figura 46. Captura de pantalla del modal de resultados de blastx en la vista blastx.

Nota. En la seccién 6 se describe cada uno de los parametros de las columnas de la tabla de hits.

3. El usuario selecciona el hit de referencia con el que quiere comparar la secuencia de
entrada.

4. El sistema hace una llamada al endpoint de traduccion de la secuencia de entrada de
acuerdo al frame recuperado del hit seleccionado.

#% Predict structure with Alphafold (Neurosnap)

HIT ACCESSTON

HIT TITLE 7-dehydrocholestercl reductase 0S=Homo sapiens 0X=96@6 GN=DHCR7 PE=1 SV=1
HIT FRAME 1
QUERY TRADUCTION ATIYVIDFFWNETWYLKTIDICHDHFGWYLGWGDCVWLPYLYTLQ

INIT PREDICTION

@ UNAJ 2025

Figura 47. Captura de pantalla de la Seccién para traducir la secuencia a predecir en la vista
blastx.

5. El usuario puede iniciar el envio de la secuencia de aminoacidos a Neurosnap y
visualizar el estado de la prediccién (previamente se debe cargar la API key
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proporcionada por Neurosnap en la seccion config que la almacena en la
sessionStorage para ser enviada en el header al backend).

@ Notification x

Unauthonzed, please ensure you are either logged
in or are providing a valid APl key.

Figura 48. Captura de pantalla de la Notificacion para ingresar la API key.

Configuration )4

La APl key le permiten acceder a los endpoints de Neurosnap, debe mantenerse privada. 5i alguien obtiene acceso a su APl key

tendra acceso completo a su cuenta. Siempre puede solicitar una nueva en neurosnap.ai/overview.

Figura 49. Captura de pantalla del Modal de configuracion para ingresar la APl Key de
Neurosnap.

6. Una vez completada la prediccion se puede seleccionar alguno de los cinco modelos
generados por Neurosnap con distinto valor de incertidumbre.

#% predict structure with Alphafold (Neurosnap)

HIT ACCESSTON

HIT TITLE 7-dehydrocholesterol reductase 0S=Homo sapiens 0X=96@6 GN=DHCR7 PE=1 SV=1
HIT FRAME 1

QUERY TRADUCTION ATYVIDFFWNETWYLKTIDICHDHFGWYLGWGDCVWLPYLYTLQ

Jos ID 68e17d82e986d4478b7eS9elb

STATUS ®completed

Select rank to compare structures.

Figura 50. Captura de pantalla de la Seccion para obtener las predicciones de Neurosnap en
la vista blastx.
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7. El usuario selecciona una prediccion segun la incertidumbre y la aplicacién hace una
solicitud al backend para obtener el PDB predicho por Neurosnap y el PDB de
referencia (el hit seleccionado), alineados, y los renderiza en el visualizador 3Dmol.js.
Esta vista permite ver las estructuras secundarias de la secuencia ingresada y la de
referencia, visualizar e interactuar con la estructura tridimensional de la prediccion y la
referencia, descargar el archivo PDB predicho o de referencia y modificar el estilo del
grafico.

Structures

REF (1 - 4@) AT v FF N L T IcC F ¥ 5 v PYL Type cartoon L
PRED (1 - 4@) L YVIDFFUWN ¥l IDIC FGUWY SDCVWL L Bshow Reference

REF (41 - 8@) Y Q b, PREDICTION REFERENCE

PRED (41 - 80)

&

4

Py
@ Very high (pLDDT > 90} High (78 < pLDDT < 90) Low (58 < pLODT < 78) (@ Very low (pLDDT < 50)

Figura 51. Captura de pantalla del Modal Structure con el Render 3Dmol.js en la vista blastx.

Vista detail

La vista de detalle se activa a partir de un modal de busqueda con cuadro predictivo clickeando
en el icono de busqueda de la barra de navegacion superior, en el cual el usuario ingresa un
alias de gen. Esta accion permite obtener el ID de Entrez correspondiente y redirigirse a la vista
a detalle donde se hace una consulta al backend para mostrar una vista detallada basica que
incluye informacion general del gen como: entrez ID, tipo de gen, nombre del gen, simbolo y
alias. Desde esa vista, el usuario puede realizar una nueva consulta para ampliar la informacion
disponible y accediendo a campos adicionales como: descripcion que contiene un resumen
funcional del gen, ubicacién citogenética y los IDs de Uniprot si es que los hay.

Ademas, se habilita la navegacion hacia datos mas especificos que incluyen la
secuencia completa del gen, las estadisticas de composicién de nucledtidos y la visualizacion
de las estructuras proteicas asociadas a cada UniProt ID.

Este flujo permite al usuario explorar progresivamente desde informacion basica hasta
datos estructurales y estadisticos que integran consultas a APIs externas y ofrecen una
experiencia interactiva dentro de la aplicacion.
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Search by alias

REVERBE
REVERBbeta
EVEC

EVER1
CLEVER-1
EVER2

EVEL

Eve-1
Eve-3

Figura 52. Captura de pantalla del Modal de busqueda.

/detail/23166

% find:23166

Entrez 23166

Genetype protein-coding

Genename stabilin 1

Symbol

Alas

Figura 53. Captura de pantalla del detalle en la vista Detail.
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= . /detail/23166

% find:23166

Entrez 23166

Genetype protein-coding

Genename stabilin 1

Symbal [ 51281 |

s [ctovee 1 X reet R ree J e J rext ] v R scowve J st § e

Summary This gene encodes a large, transmembrane receptor protein which may function in angiogenesis, lymphocyte homing, cell adhesion, or receptor

scavenging. The protein contains 7 fasciclin, 16 epidermal growth factor (EGF)-like, and 2 laminin-type EGF-like domains as well as a C-type lectin-like
hyaluronan-binding Link module. The protein is primarily expressed on sinusoidal endothelial cells of liver, spleen, and lymph node. The receptor has
been shown to endocytose ligands such as low density lipoprotein, Gram-positive and Gram-negative bacteria, and advanced glycosylation end
products. Supporting its possible role as a scavenger receptor, the protein rapidly cycles between the plasma membrane and early endosomes.
[provided by RefSeq, Jul 2008]

Cytogenetic Location 3p21.1
Location 0 chr3: 52495338 to 52524495 (lenght: 29158) | Strand 5" — 3' (+)
Ensembl Id Gene m
UniProt IDs
@ UNAJD 2025
Figura 54. Captura de pantalla del detalle completo en la vista Detail.

Sequence (Strand +)

CTGCCTGTGCTETGCCTGCCTCCTAGAGCTCATTCCCTACGCCCCGACTCTGTCCTGGACAGCGTGCCCACCAGCCATGGLGGRGCCCCGGGGCCTCCTCCCACTCTGCCTCCT
GGCCTTCTGCCTGGCAGGCTTCAGCTTCGTCAGGGGGLAGGTAAGTGTGAGCCAGTCGCAGGGGCACACGGCGTCTGGGCLLTARLCGGCCAGCGGTGGEGAACAGGGAGGGACTG
ACATGGAGGEGECAGGEGCCTEGEEGAGAAACCGLAGLTEECECCTGTCTGGCCTCTTAGCAGGCCTGEEERCTGGCTATTGTGCCCACCTCCCCAGTCTGAGGTCTGCGTCCAGC
CACCCAGGGTTCAGGGATGTGTCAGCCCACCCTCCTCTGACTATGCGGGGCCGEEECTCCCCAGCGTGCAGCTGAAGTGTACAGAGGCAGGCCTGTCCTGCCCTTCTGRCCCAG
ACGGAGGCCCAGGTCTTATGTGGCCCTCACCTAEGGGTTGAAGATGTGATCACCTCCAACCCCCGAGGACTACAGAT TCACGTGGGGCAAGTGTGTGCACATGTGTGTGCCTGT
GTCCAGCCCCAAGAGTACCGGGAAGCAGAATGAGTCACTCACCCTTAGTGTCCGGGETTATGAGCAGCTGGCAAGGACACACTTCAGCCTCAGAGCTGCCACAGAGCAGCCACA
GCCCCRGECAGETCCCCTTGAATCCTCACAGCCTCGGGGCAACTCCTCCTGTCCTCCTCGTGAGGAACCCGAAGCCCTAGGATGATGGGGACAGGCCATTCCCACTCTAAAGCC

Sequence

ATGCTCCAAACCCCTGCCTGTGATGGCCATCCATGTGTGCTGGCGAGCAGACAGGGTCCTGGTATGCAGCCACAGCCAGCCCCTCGRTCAGGTCCCTGTGACAGGCTCCTGGET
GCAGGTCTGCTCAGGCCCCATGGTAGGGGCCTCTGGGAGCTTCTGGAAGAGCCTCCCACCCTGGTGATGGGGGTAGTCTCTCTCCTGTGAGGCTGAGCGTGTCTGCCTCCTGGA
GCAGCAACCACTATCCCCATGGCACAGATGGCCAGACTAAAGTCCAGAGCGEEEAGGACTTGCCCAGGATCCCACAGGCAGTCCAGCCAGGGGCCTAGGCCCCCTGCCACCATC

Figura 55. Captura de pantalla de la secuencia del gen en Detail Full.
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CpG islands

Figura 56.

Structures

Figura 57.

15k

MW trace 0 —— trace 1

Captura de pantalla de las estadisticas de la secuencia en Detail Full.

Type stick

4, DOWNLOAD STRUCTURE

Captura de pantalla del Modal de estructura segun el UniprotiD en la vista Detail
Full.
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Vista search

La vista Search permite al usuario obtener secuencias genémicas a partir de su ubicacion
molecular mediante un selector de cromosomas y dos campos de entrada para ingresar el
rango deseado, como se muestra en la Figura 58.

= ,‘ /search

Utilities

Sequences

Cromosome  Select... = Desde 100000 Hasta 100100 Search

Sequence

P

(a]

8] (@]

Figura 58. Captura de pantalla de la vista de blusqueda de secuencias.

Adicionalmente, como muestra la Figura 59, el componente que muestra la secuencia
ofrece funcionalidades como un switch para mostrar la secuencia reversa y/o complementaria
en un segundo cuadro, botones para subir una secuencia desde el explorador de archivos o
mediante drag and drop, copiar el contenido del cuadro de secuencia o borrar la secuencia
cargada.

B “ /search

Utilities

Sequences

Cromosome  chr3 = Desde 100000 Hasta 100100 Search

Reverse@D Complement

TCTAGTATTACTATAGTCTTGGTGTAGTTTTTITGTTTCTTTGTTTGTTTTT TTAGAAAAGGGCAMATATGTGTGTGTGTAGAAGTGTGGTACAGTGGGGG

Sequence
(8)[@a)(a)
AGATCATAATGATATCAGAACCACATCAAAAAAACAAAGAAACAAACAAAAAAATCTTTTCCCGTTTATACACACACACATCTTCACACCATGTCACCCCC
Qutput
(@2 (a)
Figura 59. Captura de pantalla de la vista de secuencia reversa y complementaria.

Al subir un archivo, el sistema analiza su contenido y genera una tabla con todas las
posibles secuencias presentes, permitiendo al usuario seleccionar la que desea procesar para
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facilitar la exploracion, manipulacion y analisis de secuencias de manera interactiva en la
aplicacion.

Vista align

La vista Align permite al usuario ingresar dos secuencias en cuadros de texto separados y
visualizarlas inicialmente en un dotplot, mostrando visualmente las posiciones coincidentes
entre ambas. Al presionar el boton Alinear, el backend realiza el alineamiento y devuelve las
secuencias alineadas. Los resultados se muestran en un plot coloreado por letra, facilitando la
visualizacién de coincidencias y diferencias entre las secuencias de manera interactiva y clara.

Fdo Alinear
F® subtitle.
ALIGN
GTGCTTCTGTACACGTCTCTCCCTGACTTCTGCCATAAGTTTCTACCCGGC TACGTAGGAGGCAT CCAGGAGGGE GTACACGTCTCTCCCTGACTTCTGCCATAAGTTTCTACCCGGCTACGTAGGAGGCAT CCAGGAGGGEGCC
GCCGTGACTCCTGCAG . GTGACTCCTGCAGGTGCTTCT
Pattern Subject
& 7~
(=D @a(a (@)[@al(a)
dotplot
"
53
2
e
=
a
o-an-H-Hdn-Ha"r»0rna-Ho-Hn-"dnnn-Harn—"do-"dannr-HArra—Hd-nH4ronnaan-Hrna-HranroankHdnnranranaannna-aro-"dnn-Han> o .

Figura 60. Captura de pantalla de la Vista Align.

6.3 Funcionalidades principales

La solucién integra los servicios definidos para ofrecer sus funcionalidades principales. A
continuacion se describen los flujos completos de analisis estructural y de detalle de
secuencias, acompanados de los diagramas de procesos que muestran como el backend .NET
orquesta dichos servicios.

6.3.1 Analisis estructural

6.3.1.1 Diagrama de flujo

El analisis estructural (se corresponde la vista blastx) abarca desde la carga de la secuencia
hasta la visualizacién con una proteina de referencia. El backend .NET coordina la busqueda
de homologias con BLAST, la transformacion y alineamiento estructural con Biopython, y la



prediccion de estructuras tridimensionales con Neurosnap. La Figura 61 muestra el diagrama
de flujo de esta funcionalidad, principalmente desde la perspectiva del frontend.
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I e — — _ _ _ _ _ __ _ | Enviaridentficadory I
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1 |
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I ‘ prediccion para }- ————————— R -‘ Neurosnap y referencia I
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|
' : ' oy '
! i [ [ Descargar, procesary | |
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Figura 61. Diagrama de flujo de la funcionalidad de Andlisis estructural.

Nota. Elaboracion propia (link).


https://viewer.diagrams.net/?tags=%7B%7D&lightbox=1&highlight=0000ff&edit=_blank&layers=1&nav=1&title=Diagrama%20de%20flujo%20estructura.drawio&dark=auto#Uhttps%3A%2F%2Fraw.githubusercontent.com%2Fvitamina-d%2Fdoc%2Fmain%2FDiagrama%2520de%2520flujo%2520estructura.drawio
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6.3.1.2 Diagrama de procesos

El diagrama de procesos muestra como el backend .NET orquesta los microservicios internos y
las APls externas, que interactian de manera coordinada para procesar la secuencia ingresada
por el usuario y visualizar los resultados.

Procesar secuencia con blastx

Este primer endpoint obtiene las secuencias con mayor similitud a la secuencia ingresada.

Sequence
nucleotide B blastx

¥

frame +1 aa +1
frame +2 as +2
frame +3 . az +3
traduction ALIGN DB
frame -1 aa -1
frame -2 aa -2
|Fr'a.*e -3| | aa -3 @
¥
| best |
rd hits ™
¥ LA §
Figura 62. Diagrama blastx

Traduccion

Este endpoint traduce la secuencia ingresada utilizando el marco de lectura del hit
seleccionado.

Prediccion de estructura con Neurosnap

Los endpoints siguientes inicializan la prediccion, verifican el estado del proceso y obtienen la
incertidumbre de los cinco modelos generados. Una vez completada la prediccién, se puede
descargar el PDB correspondiente a la prediccion.

Descarga del modelo de referencia

Este endpoint utiliza una consulta adicional a UniProt para determinar si la estructura de

referencia es experimental o predicha por AlphaFoldDB, arma la URL y luego descarga el PDB
correspondiente.

Alineamiento

Finalmente, este ultimo endpoint descarga tanto la prediccion de Neurosnap como el modelo de
referencia y los envia al servicio Python para realizar el alineamiento estructural. Devuelve la
prediccion alineada para que el frontend lo visualice.
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En las Figuras 63 y 64 se puede visualizar el diagrama de procesos de la funcionalidad
de Analisis estructural.
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Figura 63. Diagrama de proceso de la funcionalidad de Analisis estructural (Parte 1).

Nota. Elaboracion propia (link).


https://viewer.diagrams.net/?tags=%7B%7D&lightbox=1&highlight=0000ff&edit=_blank&layers=1&nav=1&title=Diagrama%20de%20procesos%20-%20estructura.drawio&dark=auto#Uhttps%3A%2F%2Fraw.githubusercontent.com%2Fvitamina-d%2Fdoc%2Fmain%2FDiagrama%2520de%2520procesos%2520-%2520estructura.drawio
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Figura 64. Diagrama de proceso de la funcionalidad de Analisis estructural (Parte 2).

Nota. Elaboracion propia (link).

6.3.2 Detalles

Esta rama secundaria se centra en la obtencion de informacién complementaria de genes y
secuencias, incluyendo estadisticas, transformaciones basicas y visualizacion de datos. La
funcionalidad permite explorar informacién gendmica desde la vista de detalle y detalle full,
acceder a secuencias, estadisticas y estructuras proteicas asociadas a cada UniProt ID.

La Figura 65 muestra el diagrama de flujo de esta funcionalidad:


https://viewer.diagrams.net/?tags=%7B%7D&lightbox=1&highlight=0000ff&edit=_blank&layers=1&nav=1&title=Diagrama%20de%20procesos%20-%20estructura.drawio&dark=auto#Uhttps%3A%2F%2Fraw.githubusercontent.com%2Fvitamina-d%2Fdoc%2Fmain%2FDiagrama%2520de%2520procesos%2520-%2520estructura.drawio
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Figura 65. Diagrama de flujo de la funcionalidad de Detalle.

Nota. Elaboracién propia (link).
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6.4 Metodologia de desarrollo

El desarrollo del proyecto siguié un enfoque incremental, por médulos y orientado a servicios.
Esto permitié construir la solucion paso a paso, integrando componentes independientes que
posteriormente se conectaron en un flujo mas amplio.

El proceso comenzo con la implementacién de la APl de Bioconductor, seguida de la
creacion de su respectivo Dockerfile para garantizar un entorno reproducible. A continuacion,
se desarroll6é una pequena API de prueba en .NET, con un endpoint basico de mensaje, junto
con los primeros DTOs estandarizados necesarios para la comunicacion eficiente entre
servicios y el manejo consultas.

Luego se incorporo el frontend en React con TypeScript, configurado mediante Vite, y se
trabajo en la integracidén de esos tres contenedores mediante docker-compose, lo cual permitio
la comunicacion desde el frontend hasta el servicio interno gestionado por .NET.

Durante esta etapa, se realizaron consultas a las APls externas y se implementaron
algunas utilidades simples.

Se agrego el contenedor BLAST para la busqueda de secuencias similares a una dada
y una vez resuelta la obtencién del hit, Biopython para poder realizar alineamiento de
estructuras. Asi se completo la arquitectura de microservicios, cada médulo se desarrollé de
manera independiente y luego se integré para conformar el flujo completo de analisis genémico
y estructural.

6.5 Verificacion

El disefo de la solucion se verificd mediante pruebas integrales de los flujos funcionales
implementados. Se realizaron pruebas manuales durante todo el desarrollo, primero a través de
Swagger y luego evaluando la integracién con el frontend, lo que permitié detectar puntos de
mejora.

6.6 Dificultades

Durante el desarrollo se identificaron varias dificultades técnicas y de planificacion:

6.5.1 Interoperabilidad

La integracién de servicios desarrollados en R, Python y .NET presenté desafios en la
definicion de los DTOs para la estandarizacion de la comunicacion entre APls. Inicialmente, los
servicios Bioc y Biopython devolvian cédigos de error que no permitian capturar excepciones
en .NET. La solucion fue modificar los servicios para que lanzaran excepciones propias y
uniformes, permitiendo un manejo de errores centralizado en .NET.

6.5.2 Base de datos para BLAST

Inicialmente se utilizé PDB para las consultas de BLAST pero al ingresar una secuencia de
cierta proteina que no poseia estructura experimental, el servicio devolvia hits que no tenian
relacion con la secuencia de entrada. Frente a esta dificultad se incorporé SwissProt como
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base de datos mas adecuada, evitando fallos al cargar proteinas sin estructura experimental
asociada, se agrego una funcionalidad en .NET para consultar Uniprot y resolver la url que
permitira descargar la estructura de la proteina.

6.5.3 Prediccién de estructuras de proteinas

Frente a la necesidad de una herramienta de prediccion dentro de la aplicacion, se evaluaron
distintas alternativas. La implementacion de AlphaFold de manera local (o en un cloud gratuito)
resultaba inviable, dado que requiere alrededor de 3 TB de espacio en disco y GPU, ademas de
recursos de cdmputo significativos. Por otra parte, la ejecuciéon en entornos como Colab,
implicaba una pérdida de automatizacion del flujo de trabajo, ya que las predicciones debian
descargarse manualmente y luego integrarse en la aplicacion.

Finalmente, se optd por utilizar Neurosnap que, si bien ofrece créditos limitados
mensuales para predicciones de proteinas, mantiene el flujo automatizado. Su utilizacion
requeria una APl Key que, inicialmente, se almacenaba en el backend. Sin embargo, se
implementd su gestion desde el frontend para que cada usuario controle su uso.

6.5.4 Despliegue en la nube

Se contempl¢ inicialmente desplegar el proyecto en la nube, pero el consumo de recursos y la
cantidad de contenedores no permiten esta opcion con los créditos disponibles, asi que se
descarté y se optd por ejecutar los contenedores localmente.

6.5.5 Extensiones del navegador

Durante el desarrollo del frontend en React, la consola del navegador, se recomendé la
instalacion de la extension. React DevTools para inspeccionar de manera mas amigable el
arbol de componentes. Sin embargo, se observé que al utilizar esta extension en el navegador
Brave, la aplicacion se cerraba inesperadamente y se interrumpia la depuracién del backend en
.NET, por lo que se opt6 por visualizar la aplicacion en Google Chrome.
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Secciodon 7: Conclusiones

La experiencia permitié aplicar conceptos tedricos y practicos adquiridos durante la carrera
abarcando el ciclo de disefio, implementacion y la entrega de un sistema funcional; y
complementarlos con otros necesarios para el cumplimiento de los objetivos del proyecto.

Durante el desarrollo se incorporaron funcionalidades de autocompletado para
sugerencias predictivas, la recuperacion de detalles, la obtencién de secuencias por
cromosoma y rango con sus estadisticas basicas, el analisis BLASTX, la traduccién y calculo
de reverso y complemento, y el alineamiento de secuencias y estructuras con su
representacion grafica. En conjunto, estas capacidades cooperaron para formar las
funcionalidades principales: el analisis estructural, la vista de detalle y otras utilidades que
permitieron construir esta herramienta orientada al analisis bioinformatico.

Como perspectiva a futuro, la aplicacion ofrece lineas de mejora pendientes. En primer
lugar, la incorporacion de una base de datos simple para almacenar usuarios y contrasefas,
para que cada usuario pueda manejar su cuenta desde una vista de Usuarios y vincularla con
Neurosnap, y que cada cuenta permita asociar las consultas recientes a su perfil. También
quedo pendiente la funcionalidad de descarga de informes o tablas en PDF, por ejempilo, el
reporte del detalle del gen, la tabla de hits de BLASTX o el flujo de prediccion. Otra mejora
podria ser completar la vista de proteinas, donde el usuario pueda ingresar dos estructuras (por
identificador o subiendo el archivo) para que el sistema las alinee y las represente
graficamente. En este sentido, en la visualizacién 3D se podrian sumar mas elementos de
interaccion entre el usuario y la vista, como modificar parametros visuales o colorear la
prediccion a medida que el mouse recorre secciones de la estructura primaria. Finalmente, se
podria mejorar el autocompletado para incorporar busquedas por nombre del gen.

El interactuar con personas provenientes de otras disciplinas representd para mi una
oportunidad para ampliar mi perspectiva sobre el proyecto. Durante la cursada de
Bioinformatica surgié la oportunidad de empezar con un proyecto para la Practica Profesional
Supervisada. Ramiro se puso en contacto con Eduardo para que nos sugiriera posibles lineas
de trabajo. Ahi surgié la idea de analizar las secuencias de los originarios para estudiar el
problema del raquitismo, y luego pensamos qué construir, en el marco del proyecto, para
contribuir a esta problematica. En esta etapa también se incorporaron Ariel, el nuevo docente
de Bioinformatica, que fue una guia constante, y Lucas, cuya orientacion durante la materia
Proyecto de Software fue clave para seleccionar un proyecto de desarrollo con este enfoque.
Con estas incorporaciones terminamos de conformar el equipo de trabajo.

Cuando empezamos no tenia claro lo que habia que hacer asi que comencé probando
herramientas de bioconductor e integrandolas con .NET vy el frontend. Cuando nos reunimos a
ver los avances, Eduardo mencioné que “habia que alinear con blast y comparar”. En ese
momento no entendi como ibamos a hacerlo pero esa frase se convirtio en el eje central de la
aplicacion. A partir de ahi la aplicacion fue creciendo por etapas: incorporamos blast para
analizar los hits y el marco de lectura, luego fue necesario sumar una herramienta de
prediccion y, por ultimo, surgié la necesidad de alinear con biopython para mostrar los
resultados. Este proceso permitié entender el alcance real del proyecto y transformé mi vision
inicial de lo que seria una aplicacion web en bioinformatica.



102

En conjunto, el trabajo resultdé una experiencia formativa y la interaccion permitié
comprender como una solucién informatica puede contribuir a un problema cientifico real.
Ademas, me aportd una vision mas amplia sobre el rol de la ingenieria en informatica en
entornos interdisciplinarios y dejé una base abierta para futuras mejoras.
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