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1.Введение

Одна из основополагающих задач биоинформатики – анализ генетических последовательностей. Сравнение генов в рамках одного или разных видов может продемонстрировать сходство функций белков или отношения между видами. С возрастанием количества данных уже давно стало невозможным вручную анализировать последовательности. В наши дни для поиска по геномам тысяч организмов,  состоящих из миллиардов пар нуклеотидов используются компьютерные программы. Программы могут однозначно сопоставить  похожие последовательности ДНК в геномах разных видов; часто такие последовательности несут сходные функции, а различия возникают в результате мелких мутаций.

1.1 Постановка и актуальность задачи

В рамках данной курсовой работы рассматривается реализация анализа данных о метилировании генов в цепочке ДНК и отображения.

1.1.1.Биологическая часть.

Цепочка ДНК в организме живых существ отвечает за передачу генетической информации из поколения в поколение и развитие функционирования живых организмов. В данном случае рассматривается ДНК человека.

Изначально все цепочке ДНК в организме человека имеют одинаковый набор генов. Но, в зависимости от местоположения цепочки ДНК в организме, некоторые из этих генов метилируются (не работоспособны).

Основной задачей в данном случае является определение факторов, влияющих на метилирование генов.

Есть некоторая последовательность генов. Ген будет являться отметилированным («выключенным»), если в нём произошло бисульфитное секвенирование (применение бисульфитной обработки к ДНК для определения паттерна метилирования.). Этот процесс показывает, какие позиции в геноме заметилированы.

Весь ген состоит из экзонов и интронов.

Экзон - участок гена, несущий генетическую информацию. 

Интрон - участок гена, который, как правило, не несёт генетической информации, Расположен между другими фрагментами структурного гена — экзонами.

1.1.2. Программная часть.

Имеется карта генов. В ней находится набор символов, который представляет некую информацию о гене. Каждый ген разбит на несколько участков.

На вход поступают точки (которые в данном случае и является бисульфитным секвенированием). Нужно определить в какой ген и конкретный его участок попали данные точки. Именно эти гены и будут являться метилироваными.

2.Используемые технологии.

[image: image1.emf]Результат курсовой работы — Web – приложение, которое показывает метилированные гены. На экране браузера пользователя просят ввести нексколько точек. Приложение выдает список генов, отметилированных этими точками, в виде таблицы. Также в таблице показано в какую часть гена попала та или иная точка (в экзоны или интроны). 

Была использована операционная система  Windows 7. В качестве языка реализации был выбран язык Java. Среда разработки – Eclipse IDE.

2.1. Язык программирования Java. 

Java — объектно-ориентированный язык программирования, разработанный компанией Sun Microsystems в 1995 году. Приложения Java обычно компилируются в специальный байт-код, поэтому они могут работать на любой виртуальной Java-машине (JVM) независимо от компьютерной архитектуры.

Java — так называют не только сам язык, но и платформу для создания и исполнения приложений на основе данного языка.

Изначально язык назывался Oak («дуб») и разрабатывался Джеймсом Гослингом для программирования бытовых электронных устройств. Впоследствии он был переименован в Java и стал использоваться для написания клиентских приложений и серверного программного обеспечения.

Программы на Java транслируются в байт-код, выполняемый виртуальной машиной Java (JVM) — программой, обрабатывающей байтовый код и передающей инструкции оборудованию как интерпретатор.

Достоинство подобного способа выполнения программ — в полной независимости байт-кода от операционной системы и оборудования, что позволяет выполнять Java-приложения на любом устройстве, для которого существует соответствующая виртуальная машина. Другой важной особенностью технологии Java является гибкая система безопасности благодаря тому, что исполнение программы полностью контролируется виртуальной машиной. Любые операции, которые превышают установленные полномочия программы (например, попытка несанкционированного доступа к данным или соединения с другим компьютером) вызывают немедленное прерывание.

2.2.Java Server Page.

Web интерфейс реализован при помощи технологии JSP (Java Service Pages)

JSP (JavaServer Pages) — технология, позволяющая веб-разработчикам легко создавать содержимое, которое имеет как статические, так и динамические компоненты. По сути, страница JSP является текстовым документом, который содержит текст двух типов: статические исходные данные, которые могут быть оформлены в одном из текстовых форматов HTML, SVG, WML, или XML, и JSP элементы, которые конструируют динамическое содержимое. Кроме этого могут использоваться библиотеки JSP тегов, а также EL (Expression Language), для внедрения Java-кода в статичное содержимое JSP-страниц.

JSP — одна из высокопроизводительных технологий, так как весь код страницы транслируется в java-код сервлета с помощью компилятора JSP страниц Jasper, и затем компилируется в байт-код виртуальной машины java (JVM). Сервлет-контейнеры (Apache Tomcat), способные исполнять JSP страницы, написаны на платформонезависимом языке Java, который может работать под различными операционными системами и платформами. JSP страницы загружаются на сервере и управляются из структуры специального Java server packet, который называется Java EE Web Application, в большинстве своём упакованная в файловые архивы .war и .ear.

Выгода, которую дает технология JSP в сравнении с другими веб-технологиями заключается в том, что JSP является платформонезависимой, переносимой и легко расширяемой технологией для разработки веб-приложений.

2.3.Java Servlets

Совместно с JSP использована широко распространенная технология Java Servlets.

Сервлет является Java-программой, выполняющейся на стороне сервера и расширяющей функциональные возможности сервера. Сервлет взаимодействует с клиентами посредством принципа запрос-ответ.

Сервлеты должны реализовывать Servlet интерфейс, который определяет методы жизненного цикла.

Хотя сервлеты могут обслуживать любые запросы, они обычно используются для расширения веб-серверов. 

2.4. База данных MySQL.

На сервере имеется два важных текстовых файла, содержащие соответственно общую информацию об известных генах и аннотации(словесное биологическое описание) к этим генам. 

В общую информацию входит:

· имя гена

· хромосома, которой принадлежит ген

· адрес начала и конца гена в хромосоме

· список экзонов 

· другая непринципиальная информация, которая не используется

В сочетании с аннотацией получается полная информация об известных генах. Но чтобы ее получить требуется потратить около 30 секунд на парсинг  2х больших текстовых файлов. Конечно же, это неприемлемо для ведения исследования по метилированию ДНК, так как после перезапуска приложения приходилось бы заново парсить файлы. 

База данных состоит из одной таблицы Genes, в которой хранится вся информация о имеющихся генах. При первом использовании приложения парсятся текстовые файлы и полученная информация о генах кладется в таблицу. При дальнейших обращениях данные берутся из базы данных, и парсинг не проводится. 

Для этого требовалось реализовать хранение генов в базе данных. В качестве СУБД был выбран MySQL. Это широко используемая система с открытым исходным кодом.

База данных (database) – это совокупность связанных между собой таблиц. Например, в одной таблице может храниться информация о пользователе, зарегистрированном на сайте, а в другой – информация о комментариях, которые оставил пользователь на сайте.

Наилучшее решение – хранить информацию типа списков, комментариев и т.д. в БД. Однако база данных далеко не всегда статичное образование, чаще наоборот, она регулярно пополняться и корректируется. Для легкости управления этими БД, изменения и добавления данных существуют системы управления базами данных (СУБД).

Одна из самых популярных СУБД в современных интернет-технологиях  MySQL.

К основным плюсам MySQL можно отнести высокую скорость работы, быстроту обработки данных и оптимальную надежность. Немаловажно и то, что данная СУБД распространяется бесплатно и представляет собой программное обеспечение с открытым кодом. За счет этого Вы можете вносить свои изменения и модифицировать код, что весьма полезно для веб-мастеров.

MySQL – это один из множества ПО для работы с SQL базами данных.

SQL – это структурированный язык запросов, созданный для управления реляционными БД. Он обладает широким перечнем возможностей, например, создать таблицу, редактировать и удалять данные, производить запросы из таблиц и многое другое.

2.5.Технология JDBC

При помощи технологии JDBC происходит взаимодействие между кодом Java  и MySql Server.

JDBC (Java DataBase Connectivity — соединение с базами данных на Java) — платформенно-независимый промышленный стандарт взаимодействия Java-приложений с различными СУБД, реализованный в виде пакета java.sql, входящего в состав Java SE.

JDBC основана на концепции так называемых драйверов, позволяющих получать соединение с базой данных по специально описанному URL. Драйверы могут загружаться динамически (во время работы программы). Загрузившись, драйвер сам регистрирует себя и вызывается автоматически, когда программа требует URL, содержащий протокол, за который драйвер отвечает.

2.6.JUNIT-тестирование

Приложение планируется использовать как программный продукт для исследования проблемы метилирования генов, а это значит, требуется механизм проверки качества продукта, т.е. тестирование. Реализовано Unit-тестирование при помощи открытой библиотеки Junit. На данном этапе происходит проверка двух факторов: попадание точки в экзоны и наличие\отсутствие факта метиилирования гена. Несмотря на то, что это довольно простые признаки, они являются ключевыми в решении поставленной задачи.

Модульное тестирование или юнит-тестирование ( unit testing) — процесс в программировании, позволяющий проверить на корректность отдельные модули исходного кода программы.

Идея состоит в том, чтобы писать тесты для каждой нетривиальной функции или метода. Это позволяет достаточно быстро проверить, не привело ли очередное изменение кода к регрессии, то есть к появлению ошибок в уже оттестированных местах программы, а также облегчает обнаружение и устранение таких ошибок.

Преимущества. Цель модульного тестирования — изолировать отдельные части программы и показать, что по отдельности эти части работоспособны.

Этот тип тестирования обычно выполняется программистами.

Поощрение изменений. Модульное тестирование позже позволяет программистам проводить рефакторинг, будучи уверенными, что модуль по-прежнему работает корректно (регрессионное тестирование). Это поощряет программистов к изменениям кода, поскольку достаточно легко проверить, что код работает и после изменений.

Упрощение интеграции. Модульное тестирование помогает устранить сомнения по поводу отдельных модулей и может быть использовано для подхода к тестированию «снизу вверх»: сначала тестируются отдельные части программы, затем программа в целом.

Документирование кода.Модульные тесты можно рассматривать как «живой документ» для тестируемого класса. Клиенты, которые не знают, как использовать данный класс, могут использовать юнит-тест в качестве примера.

3. Существующие исследования.

Исследованием причин метилирования генов занимаются Wellcome Trust Sanger Institute (Hinxton, UK) и Epigenomics AG (Berlin, Germany). У них имеется общий проект Human Epigenome Progect, создателем котороо является Стэфан Олек. Этот проект занимается метилированием генов в цепочке ДНК. Уже проведено ими масса биологических исследований в этой области.

4.Возможности  развития.

В дальнейшем планируется:

 Обработка множества запросов параллельно, получение от пользователя не конкретных позиций, а нуклеотидную последовательность ДНК с отмеченными сайтами метилирования. 

