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Resumo

O uso da tecnologia da informacao para automatizar os procedimentos em pesquisas
na area da biomedicina, bioquimica e outras resulta em uma quantidade de dados
muito grande e, por outro lado, a propria tecnologia da informacao é que permite o
gerenciamento dos dados gerados. Atualmente, o grande desafio é o armazenamento
e gerenciamento desses dados de maneira eficiente e precisa. Assim, é comum o uso
de Sistemas Gerenciadores de Informagoes de Laboratorios (LIMS) para cumprir essas
tarefas. Os LIMS existentes sao frequentemente restritos a uma determinada area. O
SIGLa, por outro lado, por ser baseado em fluxo de trabalho. E capaz de atender
laboratérios de areas distintas. Os fluxos de trabalho sao modelados na ferramenta
Together Workflow FEditor permitindo assim a flexibilidade do sistema. O Sistema
SIGLa foi evoluido para outro sistema, Flux, que também é baseado em fluxo de
trabalho. Esses sistemas podem incluir visoes diferentes como parte de seu codigo.
Visoes sao maneiras diferentes de se enxergar o conjunto de dados armazenados com o
proposito de efetuar tarefas complementares as previstas na execucao dos experimentos.
O LIMS Flux, que é adaptavel a diferentes laboratérios, foi adaptado com visoes.
Essas visoes sao: Controle de Insumos, Agendamento e Entradas e Saidas. A visao
Controle de Insumos permite a definicao de quatro tipos de fluxos de trabalho: cadastro,
preparo e visualizacao de insumos e cadastro de receita. Com esses tipos de fluxos de
trabalho ¢é possivel o gerenciamento de todos os insumos necessarios para a realizacao
de um experimento em laboratério. A visao Agendamento tem por objetivo permitir
mecanismos de alerta e escalonamento de execucao de atividades no tempo. E as
Entradas e Saidas definem o uso de entradas e saidas atomicas, nao-atomicas e o
rastreamento dessas entradas e saidas. Como modelo de aplicagao dessas visoes, tem-

se o LIMS FluxTransgenics que gerencia todos os dados e processos do laboratério de

produgao de transgénicos da EMBRAPA Milho e Sorgo (MG - Brasil).

Palavras-chave: LIMS, Fluxo de Trabalho, Bioinformatica, Transgénicos.

X1






Abstract

The use of information technology to automate process of biomedicine and biochemis-
try research and others result in a very large amount of data. Currently, the major
challenge is the efficient and accurate storage and management of data. Thus, it is
common to use Laboratory Information Management Systems (LIMS) to accomplish
those tasks. Usally the available LIMS have its operations restricted to a specific area.
In the other hand, SIGLa LIMS garantees flexibility because it is based on workflows
which are modeled in the Together Workflow Editor tool. The system SIGLa was
upgrated to another system, Flux, which is workflow based too. These systems can
aggregate different views as part of its code. Views are different forms of seeing the set
of data stored in order to run complementary tasks to those provided in the experiment
execution. The Flux LIMS that is adaptable to different laboratories was adapted with
views. These views are Raw Material Control, Scheduling and Input and Output. The
Raw Material Control view allows the definition of four kind of workflows: cadastre,
prepare and visualization of raw material and cadastre of prescription. With these
types of workflows it is possible the management of all raw materials needed for per-
forming an experiment in laboratory. The Scheduling view aims to allow mechanisms
of warning and scheduling the activity execution. And the Inputs and Outputs view
defines the use of atomic and non-atomic inputs and outputs and their tracking. As
model of application of these views, there is the FluxTransgenics LIMS that manages
all data and process of the laboratory of production of Genetically Modified Organisms
(OMS) at Embrapa Milho e Sorgo (MG-Brazil).

Keywords: LIMS, Workflow, Bioinformatics, Transgenics .
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Capitulo 1

Introducao

Pesquisas na area da biomedicina e bioquimica, em especial projetos de sequenciamento
de DNA, tem gerado nos tltimos anos desafios significativos no gerenciamento da in-
formacao, por parte dos laboratorios, uma vez que a quantidade de informacao gerada
é em larga escala. Adicionalmente, toda a pesquisa exige a utilizacao de um conjunto
de regras para garantir a qualidade do trabalho, conhecidas como Boas Praticas de
Laboratorio (BPL), que exigem do pesquisador que os dados e resultados apresentados
de uma pesquisa devem ser consistentes e rastreaveis. Uma das ferramentas para ge-
renciamento do grande volume de dados e a garantia do cumprimento das BPLs é o uso
de Sistemas de Gerenciamento de Informagoes de Laboratorio (Laboratory Information
Management Systems - LIMS) para armazenar e gerenciar as informagoes geradas e
permitir auditorias nos procedimentos executados em um laboratorio.

LIMS sao sistemas de gerenciamento da informagao usados por laboratérios para
gerenciar seus dados e os resultados de experimentos, os quais geralmente se encontram
dispersos ou armazenados em sistemas nao integrados. As principais razoes para o uso
de LIMS sao o gerenciamento da explosao de informacao, a garantia da qualidade, a
redugao de erros de entrada de dados e a garantia da eficiéncia e eficacia na execu-
¢ao de atividades em um laboratorio [Hinton, 1995al. Além disso, as caracteristicas
principais encontradas em um LIMS sao a capacidade de armazenar e recuperar infor-
magoes, interacao com outros softwares, a manutencao de um plano de contingéncia,
permitir auditorias, configurabilidade e flexibilidade e a apresentacao de uma interface
do usuério que suporte os principios basicos da usabilidade (didlogo simples e natu-
ral, consisténcia, prevencao de erros, ajuda e documentacao, boas mensagens de erro)
[Hinton, 1995b].

Os LIMS existentes, como LabVantage Solutions [2010], Computing Solutions

[2010] e Solutions [2010], sdo restritos a um tipo especifico de dominio, e além disso sao
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2 CAPITULO 1. INTRODUCAO

pouco flexiveis. E nao adaptaveis a outros tipos de laboratorios, por exemplo: um LIMS
para gerenciamento de laboratorio de analises clinica nao atende a um de experimentos
em sequenciamento de DNA. Sendo assim, o Laboratorio de Universalizacao de Acesso
(LUAR) desenvolveu um LIMS denominado SIGLa [Simoes et al., 2010], adaptavel a
laboratorios de varias naturezas. Esse LIMS é baseado em fluxos de trabalho, o que
permite a flexibilidade no suporte ao gerenciamento de diferentes Laboratoérios. Porém,
este nao assegura algumas funcionalidades cruciais para adaptabilidade de um LIMS.
Tendo o cédigo fonte do SIGLa como ponto inicial, o Framework Flux foi desenvolvido
com o objetivo de suprir funcionalidades ausentes no SIGLa. Assim como o SIGLa, o
Flux é baseado em fluxo de trabalho.

Segundo a WfMC (Workflow Management Coalition) [WEMC, 2010], um fluxo
de trabalho ou workflow é a automacao do processo de negbcio, na sua totalidade ou
em partes, onde documentos, informacgoes ou tarefas sao passadas de um participante
para o outro para execucao de uma acao, de acordo com um conjunto de regras de
procedimentos. A automagao do processo de negbcio identifica as varias atividades do
processo, regras de procedimento e controle de dados associados para gerenciar o fluxo
de trabalho durante a ativacao do processo. Muitas instancias individuais do processo
podem se tornar operacionais durante a ativacao do processo, cada uma associada a
um conjunto especifico de dados relevantes dessa instéancia.

O Flux foi construido como um LIMS que permite o gerenciamento de labora-
torios com base na definicao de fluxo de trabalho. Esses modelam os procedimentos
do laboratério e sao construidos em uma ferramenta de acesso livre, o Together XPDL
Workflow Editor(TWE) |[Editor, 2010]. Nessa ferramenta ¢ possivel a defini¢ao de flu-
xos de trabalho e se tem como saida toda a especificagao em um arquivo XML seguindo
o padrao XPDL. Dois fluxos de trabalho foram construidos inicialmente como exem-
plo de modelagem de processos no editor TWE para serem gerenciados pelo Flux: o
fluxo de trabalho de analise protedmica e o de microarranjos de DNA. A proteémica
compreende a identificacao e analise quantitativa das proteinas codificadas pelos ge-
nes expressos nos diferentes tecidos ou estagios de desenvolvimento de um organismo
[Bensmail & Haoudi, 2003; Panisko & Veenstra, 2002|. O estudo do conteudo protéico
de diversos tecidos e diferentes fases de desenvolvimento dos organismos ¢ de extrema
importéancia pois representa a chave para o entendimento de processos normais de de-
senvolvimento e o estabelecimento de patogenias. As aplicagbes préticas a partir de
pesquisas com protedmica mais promissoras tem sido a projecao de novas drogas para
tratamento de doengas [Abhilash, 2009]. Em laboratério de andlise proteémica tem-se
varios procedimentos tais como: a extracao da proteina, cromatografia, eletroforese e a

espectrometria de massa, dentre outros. Estes foram modelados no TWE no fluxo de
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trabalho Proteémica. J4a a técnica de microarranjos de DNA ¢é utilizada para estudar
a expressao génica em grande quantidade em varias espécies, sendo que essa técnica
permite o estudo de milhares de genes simultaneamente. Um microarranjo de DNA,
ou DNA-chip, consiste num arranjo pré-definido de moléculas de DNA (fragmentos de
DNA genémico, cDNAs ou oligo-nucleotideos) quimicamente ligadas & uma superfi-
cie s6lida, usualmente laminas de microscopio revestidas com compostos que conferem
carga positiva. Os microarranjos também podem ser preparados em membranas de
nylon positivamente carregadas. As laminas de microarranjo contendo sequéncias de
nucleotideos sao utilizadas para duas finalidades principais: em estudo de genomica
comparativa e na analise da expressao diferencial de genes [Draghici, 2003]. As ativi-
dades dessa técnica modeladas pelo editor TWE no fluxo de trabalho Microarranjos
sao: a extragao de RNA, amplificagdo, marcagao, hibridizagao, limpeza e concentragao,
isolamento, analise de imagem, analise de dados e validacao dos dados.

Apesar de sua bem sucedida implementagao no gerenciamento de dados biologi-
cos, o sistema Flux apresenta ainda algumas limitagoes. O fato do fluxo de trabalho
ser modelado apenas do ponto de vista da sucessao de atividades, torna a abstragao
de outras entidades relacionadas ao fluxo principal de trabalho inviavel, uma vez que
essas entidades sao ortogonais ao fluxo de trabalho e sao visoes inerentes a cada fluxo
de trabalho especifico. As visoes sao formas distintas de enxergar os dados que nao
seguem o fluxo de trabalho experimental ou agrupamentos dos dados experimentais
que compartilham propriedades em comum sendo que essas propriedades nao estao
diretamente relacionadas com o fluxo de trabalho. O LIMS Flux, que é adaptavel a
diferentes laboratorios, foi adaptado com visoes. Essas visoes sao Controle de In-
sumos, Agendamento e Entradas e Saidas. Como exemplo de aplicacao dessas
visoes, tem-se o LIMS FluzTransgenics que gerencia todos os dados e processos do la-

boratoério de producgao de organismos transgénicos do Laboratorio de Biologia Celular
e Cultura de Tecidos da EMBRAPA Milho e Sorgo (MG - Brasil).

1.1 Motivacao

Os procedimentos relativos aos experimentos em um laboratorio devem ser acompa-
nhados e devidamente controlados para garantir a corretude dos dados obtidos e a
execucao de todas as etapas dos procedimentos. Para esse fim, sao empregados LIMS,
sendo que vérios destes estao disponiveis no mercado. Contudo sua utilizacao é limi-
tada devido ao alto custo e ao fato de que os LIMS existentes atualmente sao especificos

para determinados laboratérios. O sistema Flux é adaptavel a diferentes laboratoérios,
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podendo suprir esta demanda. Entretanto, esse LIMS ainda nao suporta o controle de
algumas entidades inerentes ao fluxo de trabalho de um laboratoério devido a caracte-
risticas de sua modelagem. Assim é essencial agregar estas novas fungoes ao sistema
afim de possibilitar a definicao de visoes particulares no Flux para cada tipo de fluxo
de trabalho.

1.2 Contribuicao

Esse trabalho propoe e implementa trés visoes para Sistemas de Gerenciamento de
Informagoes de Laboratorio (LIMS) baseado em fluxos de trabalho: Controle de
Insumos, Agendamento e Entradas e Saidas. Visoes sao maneiras diferentes
de se enxergar o conjunto de dados armazenados com o proposito de efetuar tarefas
complementares as previstas na execucao dos experimentos. Além disso, esse trabalho
reporta a modelagem e desenvolvimento de fluxos de trabalho para gerenciamento do
Laboratorio de Biologia Celular e Cultura de Tecidos da Embrapa Milho e Sorgo que
trabalha com a produgao de sementes geneticamente modificadas. Os fluxos de trabalho

foram desenvolvidos levando em consideracao as visoes propostas e implementadas.

1.3 Organizacao do texto

A fim de contribuir para a compreensao do trabalho, detalha-se nessa se¢ao a estrutura
do texto. No capitulo 1 foi apresentado o problema foco desse trabalho assim como
a motivagao para o mesmo e a contribuicao do trabalho. O capitulo 2 apresenta al-
guns conceitos fundamentais para compreensao da leitura do texto, tais como Sistemas
de Gerenciamento de Informagao de Laboratorios (LIMS), processos de aquisigao de
plantas geneticamente modificadas (Agrobacterium tumefaciens e Biobalistica) e faz
um apanhado dos trabalhos relacionados. Nesse capitulo é detalhado o que sao Boas
Praticas de Laboratorio (BPLs) e o que sao fluxos de trabalho. O capitulo 3 apresenta
o conceito de visoes. No capitulo ¢ dada a definicao desse conceito no contexto de
Sistemas Gerenciadores de Banco de Dados e em seguida a definicao desse conceito
no contexto desse trabalho. Ainda no capitulo 3 é detalhado cada visao definida no
capitulo: Controle de Insumos, Entradas e Saidas e Agendamento. A fim de permitir
uma visao geral dos detalhes técnicos relativos a implementacao das visoes, o capitulo
4 detalha as tecnologias usadas para desenvolver o trabalho e os algoritmos envolvi-
dos. O capitulo 5 apresenta a modelagem do Laboratorio de Biologia Celular e Cultura

de Tecidos da Embrapa Milho e Sorgo. Nesse capitulo fica claro como as visdes sao
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empregadas na construcao de um LIMS baseado em fluxos de trabalho para gestao
de dados e processos laboratoriais. O capitulo 6 apresenta as conclusoes do trabalho,

assim como possiveis extensoes e melhorias.






Capitulo 2

Fundamentos

2.1 Sistemas de Gerenciamento de Informacao de
Laboratérios (LIMS)

Laboratory Information Management System, ou LIMS, sao sistemas usados por labo-
ratorios de diversas areas para gerenciar e tornar acessivel seus dados e resultados. Tais
sistemas devem suportar o ciclo de vida dos dados o qual inclui a coleta, o armazena-
mento, a analise e a producao de relatoérios dos mesmos. Existem varias razoes para
o emprego de LIMS em laboratoérios, mas as seguintes razoes afetam a maioria deles:
gerenciamento da explosao da informagao, garantia da qualidade, redugao de erros na
entrada de dados e maior eficiéncia e eficacia na execugao das atividades do laboratorio
[Hinton, 1995a].

2.1.1 Gerenciamento da explosdo da informacao

Nos tltimos anos, nota-se crescente explosao de informacgoes nos processos de garantia

da qualidade dos laboratoérios. Isso acontece, principalmente por:

1. Determinacgoes governamentais que exigem especificas restri¢oes sobre as praticas

e procedimentos de laboratorio;
2. Avancos na automacao que permitem rapida coleta de dados;
3. Elevados padroes de controle da qualidade em laboratorios;

4. Aumento da demanda por andlises estatisticas dos dados, o que eleva a demanda

por coleta, armazenamento, recuperac¢ao, anélise e relatorios de dados.

7
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Um LIMS permite a organizagao e armazenamento de dados de laboratério, con-
tribui para garantia da qualidade dos procedimentos, a integracao com outros de-
partamentos, garante a capacidade de importacao e exportagao de outros pacotes de

softwares e permite gerar relatorios e gréficos.

2.1.2 Garantia da qualidade

Laboratorios, cada vez mais, estao desenvolvendo programas de garantia da qualidade
para cumprir com as regulamentacoes governamentais. As regulamentacoes podem
estar relacionadas a produgao de aditivos alimentares, & industria farmacéutica e a
anélises de produtos quimicos. Além dos orgaos publicos, existem organizacoes que

trabalham para assegurar a garantia da qualidade, sao exemplos:

e A International Organization for Standardization (ISO) que tem importante pa-
pel no comeércio internacional. E a principal entidade responsavel pela normali-
zacao e padronizacao em praticamente todos os campos técnicos em cerca de 170

paises.

e Gerentes e pesquisadores em laboratérios seguem as praticas para garantia da
qualidade de organizagbes como APHA (American Public Health Association),
ASTM (American Society for Testing and Materials), AOAC (Association of
Official Analitical Chemists), ACIL (American Council of Independent Labora-
toies), ANSI (American National Standards Institute) e ASQC(American Society
for Quality Control). Os objetivos de seguir as diretrizes dessas entidades sao va-
lidar dados, aumentar a produtividade nos laboratérios e conseguir credibilidade

no mercado.

Segundo Hinton [1995a] Controle de qualidade (CQ) é um sistema amplo de
atividades, incluindo inspecao, que tem por objetivo prover a qualidade de um produto
ou servigo que esta regido perante um contrato. Na industria, CQ significa atividades
e técnicas usadas no dia-a-dia para verificar a qualidade do produto. E possivel que os
procedimentos para o CQ sejam substituidos por um método mais preciso de controle

da qualidade. Hinton [1995a| apresenta as seguintes defini¢oes de qualidade:

e Garantia da Qualidade: consiste em todas as atividades necessarias e plane-
jadas para prover um alto grau de confiabilidade na qualidade de um produto ou
servigo. Além disso, avalia a qualidade das atividades de controle da qualidade e

determina a validade dos procedimentos para determinacao da qualidade.
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e Controle de Qualidade: consiste nas técnicas e atividades necessérias para

manter e melhorar a qualidade de um produto ou servico.

e Avaliacao da Qualidade: implica no conjunto de atividades que monitora e
avalia a performance dos procedimentos de controle de qualidade usados na pro-

ducgao de um produto ou servigo.

LIMS automatizados podem contribuir substancialmente para a garantia da qua-
lidade, haja vista que é mais produtivo e facil gerenciar dados com sistemas computa-
dorizados. Exemplos das contribui¢oes que um LIMS pode fazer para a produtividade

e garantia da qualidade sao:
e (Calculos e entradas de dados sao realizados em menor tempo;
e Melhora no tempo de buscas;
e Reducao de erros de entrada de dados;
e Geracao de relatorios de forma agil;
e Capacidade de realizacao de auditorias;
e Automatizacao dos passos para realizacao de experimentos;
e Acesso distribuido aos dados do laboratoério;

e Documentacao das fases de producao.

2.1.3 Reducao de erros na entrada de dados

Quando é discutida a garantia da qualidade, deve-se destacar o problema de erros na
entrada de dados. Como a entrada de dados é umas das principais fontes de erros
no contexto de validagao de dados identificado por EPA’s Good Automated Labratory
Pratices (GALPs) Hinton [1995a], métodos para reduzir erros na entrada de dados
devem ser examinados. A maioria dos LIMS tem especificidades para reduzir erros na

entrada de dados. Alguns exemplos sao:
e Restrigoes na entrada de dados;
e Verificagao de intervalo;
e Codigo de barras;

e Entradas na forma de lista (Drop-down menu);
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Calculos automaticos;

e Geracao automaticas de relatorios;

Validagao dos dados de acordo com algum critério;

Boas Préaticas de Laboratorio para validagao de dados durante a entrada de dados.

2.1.4 Maior Eficiéncia e Eficacia na Execucao das Atividades

do laboratério

Eficiéncia se refere a relacio entre os resultados obtidos e os recursos empregados. E
a capacidade de conseguir produtos mais elevados em relagao aos recursos necessarios
para obté-los. Ja a eficicia se refere a relagao entre os resultados obtidos e os objetivos
pretendidos, ser eficaz é atingir um dado objetivo. Eficiéncia e eficicia podem ter
longo ou curto efeito. Por exemplo, eficiéncia e eficacia na medicina podem ajudar um
paciente a receber atencao médica mais rapida. Em um ambiente de producao fabril,
um lote que é rapidamente encontrado com algum defeito pode ser descartado mais

rapidamente. As seguintes fun¢es dos LIMS ajudam a aumentar a eficiéncia e eficécia:
1. Calculos automaticos
2. Geracao automatica de relatorios
3. Validacao dos dados de acordo com algum critério

4. Entrada automatica de dados - o LIMS é capaz de acessar dados diretamente de
instrumentos e/ou importar dados de arquivos gerados por instrumentos da base
de dados do LIMS

5. Consulta

2.2 Boas Praticas de Laboratério

De acordo com o Inmetro [2012], Good Laboratory Practices (GLP) ou Boas Préati-
cas de Laboratorio (BPL) sdo o conjunto de orienta¢oes que tratam da organizacao,
processos e condigoes sob as quais estudos de laboratorio sao planejados, executados,
monitorados, registrados e relatados. A adocao das BPL tem como intengao promo-
ver a qualidade e validacao dos resultados de pesquisa. As BPL sao um sistema de
qualidade aplicado a laboratérios que desenvolvem estudos, pesquisas e novas formu-

lacoes, que necessitam da concessao de registros para comercializagao, renovagao ou
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modificagao de registros para produtos quimicos, agrotoxicos, farmacéuticos, veteriné-
rios, cosméticos, alimenticios e monitoramento do meio ambiente e da saiide humana.
As BPL tém como finalidade avaliar o potencial de riscos e toxicidade de produtos,
objetivando a protecao da satide humana, animal e do meio ambiente em varios casos,
entre eles: em estudos que fundamentam a concessao, renovagao ou modificagoes de
registros de produtos, obtencao de propriedades fisicas, quimicas, fisico-quimicas e da-
dos de seguranga, peticao para estabelecimento, modificacao ou isencao de tolerancia,
estudos conduzidos em resposta a questionamentos de érgaos governamentais, estudos
de campo, entre outros. Os laboratorios que desenvolvem pesquisa devem conduzir
seus estudos segundo os principios de BPL, de acordo com os critérios estabelecidos
pela OECD (Organization for Economic Cooperation and Development), pois resul-
tados com qualidade comparéaveis sao a base de aceitacao mutua entre paises. Nesse
sentido, os principios de BPL sao formalmente recomendados para serem usados pelos
paises membros da OECD desde 1981 [Embrapa, 2012].

2.3 Fluxo de Trabalho

Segundo a Workflow Management Coalition |Coalition, 2012| fluxo de trabalho corres-
ponde a um processo de negbcio onde documentos, informagoes ou tarefas sao passadas
de um participante para o outro para execucao de uma agao global. As atividades de
um fluxo de trabalho podem ocorrer concorrentemente e eventualmente impactar umas

nas outras, de acordo com um conjunto de regras.

2.3.1 XML Process Definition Language

O XML Process Definition Language (XPDL) é um padrao definido pela Workflow
Management Coalition (WfMC) para transferéncia de fluxo de trabalho entre produtos
ou ferramentas localizados separadamente. Essa linguagem permite a separagao entre o
ambiente de desenvolvimento do fluxo de trabalho e o ambiente de execu¢ao do mesmo.
Isto é, a definicao de um processo gerado por uma ferramenta, pode ser usada como
entrada por diferentes ferramentas/produtos.

O XPDL permite a representacao de um fluxo de trabalho que seja capaz de ma-
nipulacao automatica, tal como modelagem por um sistema de gerenciamento de fluxo
de trabalho. O processo de definicao consiste em um encadeamento de atividades e seus
relacionamentos, um critério que indique o inicio e término do processo e informacoes

das atividades como participantes e dados [Coalition, 2012].
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Essa linguagem de especificagao usa o XML como mecanismo de especificagao de
fluxo de trabalho. O XPDL compreende um padrao de intercambio comum que permite
aos produtos suportarem representacoes internas arbitrarias de definicao de processos.
Isso acontece gragas a variedade de mecanismos usados para transferir dados entre
sistemas de acordo com as caracteristicas do cenario de negocio. Em todos os casos,
a definicao do fluxo de trabalho deve ser expressa em uma forma consistente, o que
é possivel em fun¢ao de um conjunto comum de objetos, relacionamento e atributos
expressando seu conceito. Os principais elementos para definicao de fluxo de trabalho
sa0 0s processos e suas atividades que possuem caracteristicas definidas como atributos

e transi¢oes (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Elementos béasicos de um fluxo de trabalho, processos, atividades e
transigao.

2.3.1.1 Processo

O processo no XPDL representa o processo no mundo real e contém as informacoes
associadas com a administracdo como data de criagao, autor, etc. Além disso, pode
conter informagoes que podem ser usadas durante a execugao do processo (parametros

de inicializagao, notificagoes, etc.). O processo é constituido por atividades.

2.3.1.2 Atividade

Um processo compreende uma ou mais atividades, cada uma compreendendo uma

logica e auto contida unidade de trabalho do processo. Uma atividade representa um
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trabalho o qual serd processado pela combinacao de recursos especificados por um
usuério ou uma aplica¢ao. O escopo de uma atividade é local para um processo (fluxo
de trabalho) especifico.

Uma atividade pode ser especificada como uma repeticao, ou seja, a atividade
atua como controle de uma repeticao da execugao de parte do fluxo de trabalho dentro

do processo.

2.3.1.3 Transicao

Atividades sao relacionadas entre si através de condigoes para controle do fluxo de
trabalho. Estas condigoes sao chamadas de transi¢oes. Cada transi¢ao tem trés pro-
priedades elementares: atividade-origem, atividade-destino e a condigao com a qual a
transicao sera realizada. A transicao de uma atividade para a outra pode ser condi-
cional ou incondicional. As transi¢oes do fluxo de trabalho podem resultar em uma
operacao sequencial ou paralela de atividades. As transi¢coes definem a forma como
o fluxo de trabalho sofreré ramificacao ou convergéncia. Essa abordagem permite ao
fluxo de trabalho controlar processamentos de atividades paralelas e assim ramificagoes
e sincronizagdes podem ser gerenciados tendo as atividades associadas. O escopo de
uma transicao é local, ou seja, tem efeito somente dentro do fluxo de trabalho e as

atividades associadas.

2.3.1.4 Aplicacao

Aplicagoes externas ou interfaces podem ser invocadas pelo fluxo de trabalho para
apoiar ou automatizar o processamento associado com cada atividade. As aplicagoes
podem ser ferramentas industriais ou servicos corporativos. A definicao de aplicagoes
no fluxo de trabalho reflete a interface entre o fluxo de trabalho e a aplicacao, incluindo

quaisquer parametros requeridos.

2.3.1.5 Variaveis

Em um processo é possivel definir variaveis que serao utilizadas durante sua execucao.
Para criar uma variavel deve-se definir um identificador, um nome e se a variavel é do
tipo vetor ou nao. Existem outros parametros que sao opcionais. Por exemplo, para
uma variavel é possivel atribuir-lhe uma descrigao, definir o seu valor inicial padrao ou
determinar o tamanho da variavel. Além destes parametros é preciso também definir
o tipo da variavel. Os principais tipos que uma variavel pode assumir sao: booleano,
data, alfanumérico, inteiro e real. Existem outras possibilidades de tipos como o tipo

enumerado ou o tipo declarado.
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2.3.1.6 Atributos estendidos

Algumas atividades requerem atributos estendidos para expressar caracteristicas adi-
cionais. Os atributos estendidos sao definidos pelo usuario para expressar qualquer
entidade de caracteristicas adicionais. Os atributos estendidos podem ser adicionados
a qualquer um dos componentes do XPDL (pacotes, processos, atividades, variaveis,
etc.). Um atributo estendido é composto por um nome e um valor. Apesar de a especi-
ficacao XPDL conter a maioria das construcgoes que possam ser necessarias na definicao
de processos, pode haver circunstancias em que informagoes adicionais do usuario de-
verao ser incluidas. Deste modo, quando as extensoes sao necesséarias sao usados os

atributos estendidos.

2.3.1.7 Parametros Formais

Além de varidveis, um processo pode conter parametros formais, que sao atributos
passados durante a invocacao do processo. Um parametro formal ird possuir um iden-
tificador, uma descrigao e um modo que ira definir se trata de um parametro de entrada
ou de saida. Como na definicdo de uma variavel, para um parametro formal também

deve ser definido um tipo.

2.3.2 Together XPDL Workflow Editor

Together Workflow Editor (TWE) [Editor, 2010] ¢ um editor grafico para a constru-
¢ao, edicao e gerenciamento de arquivos de definicao de processos baseados no WfMC
XPDL. Essa ferramenta é baseada na versao 2.1 do formato xml XPDL publicado pela
WIMC. O editor TWE simplifica o processo de criagao e edi¢ao de arquivos XPDL,
uma vez que representa todos os elementos do XPDL graficamente através de painéis
e componentes graficos, usando a notagao grafica BPMN. Isso permite que o usuério
tenha melhor entendimento e visao geral da defini¢ao de processos. No TWE existem
varias funcionalidades que permitem encontrar atividades especificas, participantes,
aplicagoes, erros no modelo e outros. A saida final do editor é um arquivo xml (usando

o padrao XDPL), o qual pode ser interpretado e executado por qualquer ferramenta
que trabalha com o WIMC XPDL.

O TWE possui, portanto, trés finalidades principais: ler arquivos no formato
XPDL independentemente de qual ferramenta o arquivo se originou; representacao
grafica e guia para edi¢do/modelagem dos processos e escrita de arquivos xml com a

defini¢do de processos no formato XPDL [Teamsolutions, 2012].
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2.4 Obtencao de Plantas Geneticamente
Modificadas

O laboratoério do Nicleo de Biologia Aplicada da EMBRAPA Milho e Sorgo - Sete
Lagoas - Brasil - trabalha na obtencao de sementes de milho e sorgo geneticamente
modificadas, ou seja, na obtencao de organismos transgénicos. Organismos transgeé-
nicos sao aqueles nos quais o DNA é modificado usando engenharia genética com o
objetivo de introduzir uma caracteristica que nao ocorre naturalmente naquela espécie.
O laboratorio da EMBRAPA utiliza duas técnicas para obtenc¢ao desses organismos:

transformacao via Agrobacterium tumefaciens e transformagao via Biobalistica.

2.4.1 Transformacao via Agrobacterium tumefaciens

Este método de transformacao utiliza um sistema natural de transferéncia de genes
presente na bactéria Agrobacterium. Agrobacterium é uma bactéria de solo capaz de
causar tumores vegetais na regiao da infeccao. Estes tumores resultam da presenca
do plasmideo Ti ou plasmideo indutor de tumor na célula bacteriana. O plasmideo
Ti é uma molécula circular grande (200 a 800 kb) de DNA de fita dupla que pode se
replicar independentemente do genoma de Agrobacterium tumefaciens |Gelvin, 2003|.
Localizado no plasmideo Ti, encontram-se duas regioes importantes para a transfe-
réncia de genes da bactéria para a planta, a regiao do T-DNA e a regiao vir. As
regioes dos T-DNAs de plasmideos selvagens contem genes que comandam a produgao
de opinas e hormoénios, tais como auxina e citocinina, pela célula vegetal. As opinas
sao aminoacidos utilizados apenas por Agrobacterium como fonte de carbono e nitro-
génio, enquanto os hormonios sao responsaveis pela indugao dos tumores vegetais. O
T-DNA tem aproximadamente, entre 10 e 30 Kb e suas extremidades sao delimitados
por duas sequéncias de 25 pb altamente homoélogas, denominados extremidades direita
e esquerda. A Agrobacterium selvagem transfere o seu T-DNA através das membranas
das células vegetais e o incorpora no DNA genomico da planta. O processamento do
T-DNA e sua transferéncia para a célula vegetal é devido em grande parte a atividade
de viruléncia das proteinas codificadas na regiao vir |Gelvin, 2003].

Agrobacterium tumefaciens constitui um excelente sistema de introducao de genes
em células vegetais uma vez que: (i) o DNA pode ser introduzido em todos os tecidos
da planta, o que elimina a necessidade da produgao de protoplastos; (ii) a integragao
do T-DNA é um processo relativamente preciso. A regiao do DNA a ser transferida
estd definida pelas sequéncias flanqueadoras, extremidades direita e esquerda. Ocasio-

nalmente se produz reordenagoes, mas na maioria das vezes a regiao ¢ inserida intacta
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no genoma da planta. Normalmente, os T-DNA integrados mostram mapas genéticos
consistentes e segregacao adequados. Ademais, os caracteres introduzidos por esta via
tém se mostrado estéveis durante muitas geracoes de cruzamentos. Esta estabilidade é
critica quando se pretende comercializar as plantas transgénicas geradas [Yukoh et al.,
1994; Yuji et al., 1996].

2.4.2 Transformacao via Biobalistica

O bombardeamento de células vegetais com DNA de interesse é um método direto de
transformacao desenvolvido para introduzir acidos nucléicos no genoma ou plastoma
de células [Nigel & Claude, 2002]. E uma metodologia comumente utilizada por labo-
ratérios que trabalham com transformagao genética de plantas. Foi desenvolvida no
final dos anos 80 para manipular o genoma de plantas recalcitrantes a transformacao
mediada por Agrobacterium, dentre as quais sao incluidos os cereais [Klein et al., 1987;
Nigel & Claude, 2002].

Na transformagao via bombardeamento de particulas ou biobalistica, micropar-
ticulas de metal cobertas com o gene de interesse (GDI) s@o aceleradas em diregao
as células alvo, utilizando equipamentos conhecidos como “gen gun” ou canhao génico
[Klein et al., 1987; Sanford, 1988|, com velocidades suficientes para penetrar a parede
celular e nao causar a morte da célula. DNA precipitado sobre as microparticulas é
liberado gradualmente dentro da célula poés-bombardeamento, e integrado ao genoma
[Klein et al., 1987; Nigel & Claude, 2002|. A acelera¢ao das microparticulas é obtida
por uma faisca de alta tensao elétrica, ou uma descarga de hélio. As particulas uti-
lizadas devem ser nao-toxicas, nao-reativas e menores que o diametro da célula-alvo.
Normalmente sao utilizadas microparticulas de ouro ou tungsténio. No método ori-
ginal, um sistema de aceleragao a base de poélvora foi usada para impulsionar DNA
revestido por particulas de tungsténio, que penetraram a membrana plasmatica re-
sultando na expressdo génica [Klein et al., 1987]. Dispositivos modernos como, por
exemplo, PDS 1000 (BioRad Laboratories, Hercules, CA, E.U.A.) utilizam o gas hélio,
ou no caso do gene gun Accell (Agracetus, Inc., Middleton, WI, E.U.A.) a eletricidade,
para impulsionar microparticulas em direcao a células alvo. Varios parametros fisi-
cos correlacionados com o equipamento de biobalistica, tais como pressao, distancia de
voo do macrocarreador e dos microcarreadores, e vacuo, precisam ser otimizados para o
sucesso da transformacao. Além destes parametros, os biologicos relacionados ao mate-
rial vegetal e ao GDI que sera utilizado também devem ser estudados em experimentos
preliminares [Sanford et al., 1993].

A partir da década de 90 a biobalistica foi utilizada para transformar uma grande
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variedade de plantas, inclusive o milho. Gordon-Kamm [1990] e Fromm et al. [1990]
foram os primeiros grupos a relatarem a producao de milho transgénico a partir do

bombardeamento de calos embriogénicos.

2.5 Trabalhos Relacionados

Atualmente é importante que pesquisadores, além de gastar horas em pesquisa, apre-
sentarem numerosas publicacoes e terem desenvolvido novas metodologias. E necessario
demonstrar que todo o processo de anélise experimental ocorreu com qualidade e de
forma correta [Gimeno, 2003|. Para isto, os Sistemas de Gestao de Qualidade se fazem
cada vez mais presentes em empresas e laboratoérios. Apesar de existirem sistemas
especificos para cada ramo de atividade, como a TS16949 (para industrias de auto-
pegas), a ISO9001 (para empresas em geral), as Boas Praticas de Laboratoério (BPL)
ou ISO/IEC17025 (para laboratorios), a estrutura bésica de todos eles ¢ muito seme-
lhante, [Olivares, 2006|. Gimeno [2003| conseguiu resumir em 3 pontos os principios da
gestao de qualidade: 1) Documente o que faz, 2) Faga o que documenta e 3) Procure

a qualidade do produto e do servico que prometeu a seu cliente.

O emprego dos principios da gestao de qualidade em laboratérios exige estratégias
que garantam que todos os atores envolvidos sejam capazes de prezar por esses princi-
pios. A literatura apresenta como solu¢ao o emprego dos Sistemas de Gerenciamento
de Informacao de Laboratorios (LIMS). Normalmente, os LIMS apresentados comerci-
almente sao especificos de um ramo de atividade ou estao atrelados as especificidades
de um laboratério. Sendo assim, existe o impedimento de que um mesmo LIMS seja
usado por laboratorios diferentes. E comum que os laboratérios tenham procedimentos
muito diferentes. Alguns exemplos de LIMS comerciais incluem o LabVantage Solu-
tions [2010], Computing Solutions [2010] e o Solutions [2010|. Em Rasmussen et al.
[2007| é apresentado um caso de estudo que consiste na implementagao de um LIMS,
UNIConnect. Esse é implementado com a preocupagao de atuar sobre as muitas varia-
veis que podem comprometer a qualidade de um fluxo de trabalho em um laboratorio.
Num experimento para captura de informacgoes celulares, o LIMS apresentado em Ras-
mussen et al. [2007] permite controle de algumas restri¢oes sobre esse processo, como
por exemplo o bloqueio do uso de reagentes com data de validade expirada e também
o impedimento do uso de instrumentos fora do periodo de tempo de certificacao. Além
do mais, um e-mail de alerta é enviado para o técnico responsavel pelo experimento.
Outro trabalho demonstrando a utilizacao de LIMS pode ser visto em Balaji et al.

[2006], onde hé a implementagao de um LIMS com aplicagdo na genotipagem. Em um
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alto nivel de abstragao o projeto deste LIMS pode ser dividido em quatro principais
modulos: configuragao do experimento - moédulo que permite ao usuario definir o nome
do projeto, experimento e a entrada dos dados necessérios ao experimento; acompa-
nhamento da amostra - esse moédulo permite o acompanhamento de todo o fluxo de
trabalho da genotipagem de uma amostra de DNA; geracao de relatorios - dados sub-
metidos a base de dados poderao ser apresentados ao usuarios na forma de relatorios;
e armazenamento de dados - todas as informagoes a cerca da extracao de DNA, e os
protocolos sao armazenados nesse modulo.

Apesar do significante niimero de LIMS disponiveis nos dias atuais, seu uso ainda
é limitado em alguns laboratoérios ja que cada laboratério tem necessidades especificas.
Laboratorios de producao e analise de transgénicos estao entre os laboratérios que nao
encontram intimeros LIMS disponiveis no mercado capaz de atender as peculiaridades
dos processos que envolvem a producao de organismos transgénicos. Um exemplo de
sistema deste tipo ¢ o Villager (Villager Transgenic Animal Management System), uma
solucao proprietaria para o gerenciamento da informacao relacionada com o desenvolvi-
mento de animais geneticamente modificados [Inc., 2011]. Atualmente ndo ha sistema
similar para laboratorios que trabalham com plantas transgénicas e a maioria das em-
presas e laboratoérios trabalhando nessa area desenvolvem seus sistemas exclusivos que
nao sao considerados LIMS ou apresentam severas limitagoes. Kohl & Gremmels [2010],
em um recente trabalho, discutem a importancia do registro organizado dos dados dos
experimentos de transformacao de plantas e propoe um sistema para documentacao

desse tipo de servico e pesquisa mas essa ferramenta nao é um verdadeiro LIMS.



Capitulo 3
Visoes

3.1 Visao no Contexto de Banco de Dados

Em Sistemas Gerenciadores de Banco de Dados, o conceito de visao é uma tabela
derivada de outras tabelas sendo que essas outras tabelas podem ser tabelas da base ou
visdes (views) previamente definidas. Uma visdo ndo necessariamente existe em forma
fisica, ela é considerada uma tabela virtual ao contrario da tabela da base [Elmasri &
Navathe, 2011|. As visdes podem prover vantagens sobre as tabelas da base, isto é,
as visoes podem representar um subconjunto de dados contidos numa tabela; podem
esconder a complexidade dos dados e podem limitar o grau de exposicao dos dados.
Uma visao pode ser considerada como um modo de especificar uma tabela que
precisa ser referenciada com frequéncia mesmo nao existindo fisicamente. As visoes em
banco de dados sao muito solicitadas, por exemplo, quando se quer limitar o acesso aos
dados de uma tabela por determinados usuarios. Ha cenarios em que nao é permitido
que um usuario X tenha acesso a todas as colunas de uma tabela T, dessa forma uma
visao é uma maneira interessante de estabelecer uma tabela virtual com apenas os

dados (colunas) que esse usuario pode enxergar ou manipular.

3.2 Visao no Contexto de LIMS

Nesse trabalho, o conceito de visao é baseado no encontrado em banco de dados.
Visoes, nesse trabalho, sao formas diferentes de enxergar os dados que nao seguem o
fluxo de trabalho experimental. E também podem ser agrupamentos de alguns dados
experimentais (subconjunto destes dados) que tém alguma propriedade em comum que

nao necessariamente é diretamente relacionada ao fluxo de trabalho.
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Esse trabalho propoe que fluxos de trabalhos sejam desenvolvidos de forma que
mesmo fluxos de trabalho com uma relacao de dependéncia, um fluxo de trabalho
X é responsavel pelo processo de preparo de um insumo que é utilizado pelo fluxo
de trabalho Y, possam ser executados em momentos diferentes. Dessa forma tem-se
uma visao, ou seja, ha um fluxo de trabalho para execugao de processos experimentais
e outro fluxo de trabalho que faz parte do processo, porém seu fluxo de dados nao
segue o fluxo principal do processo experimental. A Figura 3.1 ilustra isso, dado que
o fluxo de trabalho A da figura é um fluxo de trabalho de experimento, nesse caso,
transformacao via Agrobacterium tumefaciens, os fluxos B e C sao visoes dos dados
do fluxo A. O fluxo B é o fluxo de trabalho de agendamento, ou seja, esse fluxo de
trabalho representa uma agenda que o usuario define estabelecendo quantos dias apos
a execucao de uma atividade, a atividade posterior devera ser executada. O fluxo B
¢ uma visao do fluxo A (transformagcao via A. tumefaciens). O fluxo A usa os dados
estabelecidos no fluxo B. Assim como o fluxo B o fluxo C' também é uma visao, porém
uma visao que se refere ao preparo de solucao. As solucoes preparadas por esse fluxo
serao usadas no fluxo experimental.

Enquanto tem-se a visao como uma forma diferente de visualizar aqueles dados
que nao seguem o fluxo principal de dados experimental, tem-se também a visao relativa
a um subconjunto de dados do fluxo de dados experimental. Esse subconjunto tem
caracteristicas em comum nao atreladas ao fluxo de trabalho como um todo e que o
discrimina do fluxo principal de trabalho experimental. Na Figura 3.1, no fluxo de
trabalho A, os tridngulos coloridos que correspondem as atividades Ay, Ag, As e Ajg
podem ser analisadas (vistas) separadamente do restante do fluxo de trabalho. Esses
triangulos representam Entradas e Saidas, sao um conjunto de dados que mesmo
analisados em separado trazem significado. Em um exemplo, as entradas e saidas que
vao da atividade Transferéncia para o Primeiro Meio de Selegio até a atividade de
Destinagao. Se o usuario olhar apenas essas entradas e saidas ele é capaz de entender
a evolucao de um embriao até se tornar uma semente transgénica, vendo a sequéncia
das atividades. Ou seja, o embriao tornou-se um calo, depois tornou-se uma planta,

depois a planta foi polinizada, colhida e por fim a semente foi estocada.



3.3. VisAo DE CONTROLE DE INSUMOS 21

[ Fluxo de Trabalho da transformacdo via Agrobacterium tumefaciens

o B WA AAA-C

Atividades que representamum & . Atividades que representam outro
subconjunto de dados, Entradas e Saidas. " subconjunto de dados, Entradas e Saidas.

[ Fluxo de Trabalho de Agendamento
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Esse fluxo de trabalho gerao
endamers s oo B-B-B-0;-o

execugio do Fluxo A.

[ Fluxo de Trabalho de Preparo de Solugido

Esse fluxo de trabalho gera o insumo

solugdo que faz parte do processo do
0 C1 . O Fluxo A. O Fluxo A usa a solugdo na

execugio de algumas atividades.

Figura 3.1. Exemplo de fluxo de trabalho com visées. O fluxo de trabalho A
é o fluxo experimental enquanto os fluxos B e C sdo as visdes de agendamento
e controle de insumos, respectivamente. No fluxo A, os tridngulos e os circulos
coloridos em destaque representam subconjuntos de dados considerados visées do
fluxo.

3.3 Visao de Controle de Insumos

Nesse trabalho, a entidade insumo é extremamente importante para o entendimento
do controle de insumos, haja vista que essa entidade é o objeto central do controle de
insumos. Entende-se como insumo, uma entidade fisica que é usada pelos laboratoérios
para realizagao de algum experimento, por exemplo, reagentes para preparo de meio
de cultura para realizagao dos experimentos de transformagao por A. tumefaciens ou
por Biobalistica. Um insumo tem uma caracteristica extremamente importante, sua

P

quantidade. A quantidade é o que diferencia a entidade insumo de outra entidade

qualquer como, por exemplo, a entidade paciente no contexto de um consultério médico.

Em um laboratério é comum o manuseio de insumos e ha referéncia aos mesmos
sob duas perspectivas, a de uma informacgao genérica e a de uma outra informacao
especifica. Em geral, quando o pesquisador compra reagentes ou construgoes génicas

ele recebe uma caixa com os mesmos. Quando prepara solugoes de meios de culturas
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ou outras, estas podem ser aliquotadas em frascos. Inicialmente, os reagentes sao todos
iguais, existindo apenas informacoes globais dos mesmos. Entretanto, no dia-a-dia do
laboratoério, de acordo com o uso dos reagentes, os mesmos serao discriminados sendo
associado a eles dados particulares.

Ao se referir a um insumo, faz-se referéncia ao objeto ou conjunto de objetos
fisicos que existem no laboratério. Sendo assim, entende-se como informagao macro, a
informacao genérica do conjunto de objetos. A informagao especifica, por sua vez, se
refere aos dados de cada objeto do conjunto. A figura 3.2 ilustra a diferenca entre a
informacao macro e a especifica. Na figura, a caixa representa a informacao genérica que
é compartilhada pelos frascos 1, 2, 3, 4, 5 e 6. Exemplos de informac¢ao macro seriam
o nome do insumo, o lote e as datas de fabricagao e validade. A informagcao especifica
¢ o que discrimina os frascos, apresentados na figura, uns dos outros. Ela terd a
numeragcao do frasco e pode acontecer, por exemplo, da quantidade de cada frasco variar
de um para o outro a medida que o reagente ¢ usado para realizar um experimento.
A quantidade é alterada e essa informacao pertence apenas ao frasco usado e nao aos
demais. Adicionalmente, se um reagente acabar ou o frasco for danificado, o mesmo
pode ser declarado como descartado. Neste caso, apenas o frasco em questao tera essa

informacao e nao os outros.

. . . B e %

Marca: M1
Lote: 0001

v Dtz de FabricagSo: 01,/01/2012
. . . Datade Validade: 01/05/2012

Figura 3.2. Exemplo de informagao macro e especifica relativas a um insumo.
A informag&o macro é representada pela caixa e a informagcao especifica por cada
um dos frascos da mesma (1, 2, 3, 4, 5 e 0).

A visao de controle de insumos permite a definicao de quatro tipos de fluxos
de trabalho: cadastro, preparo e visualizagao de um insumo e cadastro de receita.
Esses fluxos de trabalhos juntos formam a visao de controle de insumos. A Figura 3.3
apresenta os componentes da visao assim como a relagao entre eles. Inicialmente, tem-se
o cadastro de um insumo (por exemplo, insumo A, B, C e D). Os insumos cadastrados
serao armazenados no banco de dados MySQL (seta 1). Apos o cadastro, é possivel

fazer o preparo de um novo insumo, ou seja, os insumos existentes, ja cadastrados,
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poderdo ser usados para o preparo deste novo insumo (seta 2). Os insumos existentes
no banco de dados podem ser acessados pelo fluxo de trabalho Preparo de insumo (seta

O componente receita esté diretamente relacionado com o elemento Preparo de
insumo (seta 4 ). Para preparar um insumo, é necessario uma receita, essa receita tem
o nome de todos os insumos necessarios para fazer outro insumo. A receita guiara o
usuério no preparo, uma vez que diminuira possiveis erros de entrada de dados (escolha
de insumos). Como a receita tem a lista de insumos que deverao ser usados no preparo,
o usuario sempre ficara alerta sobre quais usar. Apos fazer o preparo de um insumo,
esse ird também para o banco de dados (seta 5).

Os fluxos de trabalho do controle de insumos sao ortogonais aos fluxos de trabalho
de realizacao de experimentos. Ser ortogonal nesse caso indica que esses fluxos de
trabalho tem um ponto de intersecao apenas e que os fluxos sao independentes. O
ponto de intersecao é o uso dos insumos pelos fluxos de trabalho para realizagao de
algum experimento, ou seja, no momento da execugao de um experimento, os insumos
serao acessados pelo mesmo, haja vista que estao no banco de dados (seta 6).

Além do cadastro e preparo de insumos, o controle de insumos tem um fluxo de
trabalho que permite a visualizacao dos insumos. Isso permite ao usuério ter acesso a
situacao do estoque, isto é, a quantidade em estoque, os insumos que estao em falta,
etc. A grande importancia desse componente é permitir o planejamento do laboratério
quanto a reposicao e manutencao do estoque. Descartar insumos fora da validade de

uso e viabilizar o consumo daqueles proximos da data de validade.

3.3.1 Cadastro

Um dos componentes da visao de controle de insumos é o fluxo de trabalho cadastro.
A razao para a existéncia deste fluxo sao as limitacoes atuais existentes no cadastro
de insumos feito pelos pesquisadores sem uma ferramenta automatica. E comum no
dia-a-dia de um laboratoério a atividade de catalogar os insumos usados para realizar
um experimento qualquer, como por exemplo, transformacao via A. tumefaciens. Ge-
ralmente o pesquisador compra varias caixas de variados tipos de insumos e em seguida
cataloga esses de alguma forma, seja em registros em papel ou em planilhas eletrénicas.
O cadastro dos insumos em arquivos de papel torna inviavel a geracao de relatérios e
analises de dados. A utilizacao de planilhas eletronicas tem limitacoes, uma vez que
estas nao foram projetadas como um LIMS ou parte integrante de um. Além disso, os
insumos a serem cadastrados podem variar em seus atributos de acordo com o tipo de

experimento a ser executado. A utilizacao do fluxo de trabalho cadastro responde a es-
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Receita
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Preparode insumo q -

Cadastrode insumo

Experimentos

Visualizacdode
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Figura 3.3. Elementos que compdem a visao de controle de insumos. As setas
indicam a existéncia de um fluxo de informacao de um componente para o outro.
1. Armazenamento do insumos cadastrados no banco de dados (BD); 2. Preparo
de novos insumos com outros ja cadastrados; 3. Acesso aos insumos no BD pelo
fluxo de trabalho Preparo de Insumos; 4. Relacionamento entre os componentes
Receita e Preparo de Insumo; 5. Insercao de novo insumo no BD; 6. Acesso dos
insumos do banco de dados na execugdo de experimentos; 7. Visualizagao dos
insumos que foram cadastrados ou preparados e registrados no banco de dados.

tas questoes, uma vez que automatiza o processo de cadastro e como o fluxo é definido
na ferramenta TWE, isto torna a definicao do cadastro de insumos flexivel o suficiente
para ser adotado por varios laboratérios para cadastro de insumos de experimentos
diferentes.

Na construgao do fluxo de trabalho Cadastro de Reagentes (Figura 3.4), duas
informagoes sao mandatorias, o nome da tabela onde ficard armazenada a informacao
macro e o nome da tabela onde serda armazenada a informagao especifica. Com essas
duas informacoes, o framework Flux, ao ler a definicao do fluxo de trabalho, é capaz
de gerar os formularios para o cadastro. Outras configuracoes podem ser feitas na
definicao do fluxo de trabalho. Para isso existe um conjunto de caracteristicas que
podem ser atribuidas aos campos do formulério de cadastro. Um exemplo disto é aquele
quando um campo é preenchido usando opg¢oes de um drop down menu, dependendo do

valor escolhido outros campos podem ou nao aparecer. Esse comportamento e outros
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Figura 3.4. Construcao do fluxo de trabalho Cadastro de Reagente no To-
gether Workflow Editor.

similares sao associados ao cadastro na definicao do fluxo de trabalho.

3.3.2 Cadastro de Receita

Para a realizagao de um procedimento em laboratério existe um conjunto de etapas e
informagoes essenciais que constituem um protocolo de laboratorio. Estes protocolos
possuem a descri¢ao detalhada dos procedimentos e insumos necessérios para a reali-
zacao do experimento. Assim, faz parte da visao controle de insumos a definicao do
Cadastro de receita. Esse padrao para definigao de fluxos de trabalho permite o ca-
dastro de um protocolo. O protocolo pode ser qualquer informacao na forma de campos
de formulario que represente os procedimentos, por exemplo, nome do protocolo, ar-
quivo (pdf, doc, etc) com a descrigao e qualquer outra informacao relevante. No mesmo
Cadastro de Receita, o usuério deve colocar a lista de insumos que serao usados para
preparar outro insumo (Figura 3.5). Assim, a receita cadastrada nesse componente do
controle de insumos sera usada como entrada para o preparo de insumos.

Este cadastro, assim como os outros tem os dois blocos de informagoes macro e
especificos. Como exemplo, a Figura 3.5 apresenta a dinamica desse cadastro no qual o
usuério preenche o nome e anexa o protocolo da receita. Além disso, acrescenta a lista

dos insumos necessarios a receita. Por fim, o resultado do uso dessa é apresentado no
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Figura 3.5. Exemplo do Cadastro de Receita. O usuario insere um nome para
identificar a receita, um arquivo em pdf que contem as instrugdes (protocolo)
de preparo do Acido Propionico e a lista de insumos que serdo necessérios para
preparar o insumo.

Selecionar Insumos

Receita: Receita - Preparo de Acido Propionico

lodeto de Potdssio  Quantidade

(

Quantidade

(

Figura 3.6. Resultado do uso da receita cadastrada na Figura 3.5.

exemplo da Figura 3.6. Essa tela é gerada quando o usuério vai preparar um insumo,
a tela é apresentada de acordo com a criacao da receita no Cadastro de Receita.
Observa-se que a receita guia o usuario no momento de escolher os insumos e registra
a quantidade que sera usada e se o mesmo escolher uma quantidade invélida, o sistema

faz as devidas verificagoes.

3.3.3 Preparo de Insumos

Geralmente o cadastro de insumos se da nos casos em que os insumos sao adquiridos do
mercado através de uma compra ou de outros laboratérios através de empréstimo ou

doacao. Entretanto, existem casos em que o insumo é produzido no proprio laboratorio,
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ou seja, o pesquisador usa os insumos cadastrados, por exemplo, reagentes, para fazer
um outro insumo. Esse processo de preparo de insumo carece de rastreamento para
fins de auditoria e gerenciamento do que é consumido no laboratério, o que esta em
desacordo com a adogao das boas praticas de laboratorio (BLP). Com o objetivo de
tratar da automatizacao do registro deste processo e a adogao das BPLs, o controle de
insumos contém o componente Preparo de Insumos.

O componente Preparo de Insumos apresenta os dois conjuntos de informacoes
vistos na descrigdo do Cadastro de Insumos (informagao macro e especifica). A
diferenca entre estes componentes é que o Preparo de Insumos tem associado a
si a receita para o preparo do insumo além do cadastro de informacoes presente no
Cadastro de Insumos. Na definicao do fluxo de trabalho Preparo de Insumos,
deve ser especificado que este fluxo de trabalho terd um campo onde o usuario escolhera
o protocolo a partir do qual o preparo seré realizado (Figura 3.7). Com essa defini¢ao,
na execugao do fluxo de trabalho, o usuario tera uma tela (Figura 3.8) onde podera

escolher os insumos para o preparo.

M Workflow variable é
X I T
Id: Narme:
nomePop nomePop
Length: Is array
Initial value:
Type:  Basic type J
Sub-type: String -
Description:
Extended attributes, 9 element(s)
EYENF
[ Name Value
|automatic_filling_out idPop -
table loteSolucao
make_raw_material true
I' raw_material_table insumoProtocolo =
identifier_prescription loteSolucao_idPop
raw_material_identifier nomelnsumo
raw_material_foreign_key idPop
raw_material_source_table itemInsumo b

Figura 3.7. Construgao do fluxo de trabalho Preparo de Insumo na ferra-
menta Together Workflow Editor. A defini¢ao do atributo nomePop se convertera
no campo onde o usuario escolherd o protocolo para preparo da solucgao.



28 CAPITULO 3. VISOES

Selecionar Insumos

Receita: Profocolo para preparo de solugdo H2G

Parafina Pura Quantidade

B

+

Reativo Mayer Quantidade
[
+

Guaiacol Quantidade
]
+

Figura 3.8. Tela da visdo Preparo de Insumos onde o usuario escolhe os
insumos a serem usados no preparo do insumo.

3.3.4 Visualizacao

A Visualizagao é outro componente da visao Controle de Insumos. Esse compo-
nente tem por objetivo apresentar a relacao dos insumos catalogados no sistema de
forma a permitir ao usuario acompanhar a dindmica de entrada e saida dos insumos,
ou seja, a quantidade atual global do estoque e a quantidade atual de cada tipo de
insumo. Este componente permite ao gerente do laboratério planejar os insumos que
deverao ser comprados e em que quantidade. Com este componente é possivel, além
disso, fazer pesquisas pelos insumos utilizando de filtros (Figura 3.9) e gerar relatorios

da pesquisa em arquivos pdf e/ou planilha Excel.

Escolha sua Agao Usuario: suporte
Filtrar
Id (|H\E\a\) Id (Fma\) Nome Insumo Id Insumo (H’HE\B\) Id Insumo (Fma\)
Data (\mma\) Data (Final) Lote do Fornecedor Marca Data de Validade (Inicial)

Data de Validade (Final) Quantidade de ltens (Inicial) Quantidade de ltens (Final)

o

i

Registro(s)

a0
()
Marcar Todos £J

a]

d || Nome Insumo Id Insumo | Data Lote do Fornecedor Marca |Data de Validade | Quantidade de Itens Total Estoque | Listadeltens | Editar/Apagar

lodo Sanitizante 11 22/04/2012 0112 UFMG | 22/04/2012 20 1819,6700 E‘ ?_/' x

Total: 20 1819,67

Figura 3.9. Interface de visualizagao e edigao dos insumos cadastrados e/ou pre-
parados. Através do filtro o usuario pode fazer pesquisas variadas pelos insumos.

Neste fluxo de trabalho o usuario pode editar e excluir os insumos catalogados.
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Porém, para excluir ou editar um insumo, o usuério deve ter um perfil especial de acesso
ao sistema, ou seja, apenas usuarios com privilégios de acesso podem fazer alteracoes
no estoque de insumos. Assim, de acordo com os privilégios do usuéario identificado no
sistema, as opcoes editar e excluir estarao disponiveis ou nao.

Esse componente é um fluxo de trabalho assim como os outros componentes
(Cadastro, Preparo e Receita), portanto, a ferramenta TWE ¢ utilizada para definir
esse fluxo. Para esse fluxo de trabalho, informagoes como a informagao macro (tabela
com a informac¢ao macro) e a informagao especifica (tabela com a informagao especifica)

sao definidas no fluxo de trabalho.

3.3.5 Utilizacao dos Insumos

A existéncia da visao do controle de insumos permite que o laboratério tenha controle
dos insumos que sao usados nos experimentos executados no dia-a-dia do laboratorio.
Da mesma forma que é importante o controle da entrada de insumos no laboratoé-
rio através dos cadastros e preparo, também é importante o controle do uso desses
insumos. No Preparo de Insumos se tem o uso de insumos, isto é, ao preparar
um insumo, utiliza-se um insumo previamente catalogado no sistema. Nos fluxos de

trabalho experimentais, o uso de um insumo ¢ feito da seguinte forma:

e Na definicao do fluxo de trabalho no Together Workflow Editor, define-se qual

insumo sera usado, por exemplo, reagente;

Ao executar uma atividade que exige uso de algum insumo, o usuario abrirda uma

tela onde podera escolher o insumo;

O sistema apresenta para o usuario um campo onde o mesmo pode pesquisar pelo

insumo em questao. O insumo serda identificado por um nome e um identificador;

e Além de escolher o insumo, o usuéario entra com a quantidade que seré consumida;

O sistema valida a quantidade inserida pelo usuario e associa o insumo e a quan-

tidade escolhida pelo usuario a atividade em questao;

3.3.6 Conclusao

A visao controle de insumos atende os principais elementos envolvidos no gerenciamento
dos insumos utilizados no dia-a-dia de um laboratorio de pesquisas experimentais. Per-
mite a entrada dos insumos através do modulo de cadastro e preparo de insumos, além

disso, assegura através da receita que os procedimentos para preparo de um insumo
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sejam devidamente seguidos pelo pesquisador ou outra pessoa no momento do preparo.
Isso impede possives erros de entrada de dados em um momento de distracao do usué-
rio. A visao em questao assegura também que os insumos possam ser consumidos por
outros processos (fluxo de trabalho) fazendo a correta calibragdo do estoque, o que
permite ao gerente do laboratério conhecimento da dindmica do que é consumido no
laboratorio. Além do mais, o modulo de visualizacao da visao controle de insumos
permite que o responsavel pelo laboratério tenha acesso a relatérios sobre o estado
do laboratorio em termos do que existe no estoque do mesmo e possibilita também a
atualizagao do estoque sendo que essa atualizagao esté sujeita ao nivel de privilégios

que 0 usuario possui.

3.4 Visao Entradas e Saidas

No fluxo de trabalho definido no TWE e interpretado pelo sistema Flux, as informacgoes
inerentes as atividades sao armazenadas na forma de atributos. Desta forma, uma
atividade tem um conjunto de atributos que assegura significado & atividade. Além dos
atributos, outras informagoes associadas a atividade sao aquelas denominadas Entradas
e Saidas. Uma atividade tera uma saida, quando essa atividade — que faz parte de
um experimento — produz um ativo que poderad ser usado ou consumido por uma
atividade seguinte, ou seja utilizado como uma entrada. No caso dos experimentos do
Laboratorio da EMBRAPA, tem-se, por exemplo, como ativos, calos que sao gerados
em uma atividade e serao usados na seguinte. A necessidade de construir uma visao de
entradas e saidas é que na versao anterior a esse trabalho, as entradas e saidas existiam,
porém, era apenas possivel trabalhar com entradas e saidas atomicas. Isso quer dizer
que ao se cadastrar uma saida, essa sera usada como entrada na atividade seguinte, por
inteiro. Isso nao corresponde & realidade dos laboratoérios, incluindo o laboratoério da
EMBRAPA. Para suprir essa necessidade, foi construida a visao Entradas e Saidas,

com a capacidade de lidar com entradas e saidas atomicas e nao atomicas.

3.4.1 Saida Atdmica

Uma saida atdémica é aquela que seré usada por uma préxima atividade por inteiro. Isto
é, se em um experimento, uma atividade gera como saida um tubo com algum ativo,
todo o ativo desse tubo deveré ser usado na proxima atividade. Essa caracteristica de
uma saida se enquadra nos cenarios onde a saida sempre sera usada como entrada na
proxima atividade, sem que essa seja particionada de alguma forma. Nesse caso, nao é

possivel ter um cenario no qual uma saida seja usada por duas atividades seguintes. A
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Figura 3.10 mostra um exemplo de saida atomica em que existem quatro atividades,
sendo que, por exemplo, uma saida da atividade A (Sa;) podera se tornar entrada
apenas para uma das atividades seguintes, B ou C. No exemplo da figura S4; seré
entrada da atividade B.

— N .
& y

Figura 3.10. Exemplo de saida atomica na visao Entradas e Saidas.

3.4.2 Saida N3ao-atomica

Ao contrario da saida atomica, uma saida nao-atdmica é aquela que serd apresentada
para a proxima atividade de forma que seja possivel determinar a quantidade a ser
usada. Por exemplo, ao executar a atividade Transferéncia Para Sequndo Meio de
Selegao (Figura 3.11) o usuario tém varias opgoes de entradas com o respectivo campo
para preencher a quantidade e a visualizacao da quantidade disponivel. Sendo assim,
uma saida gerada por uma atividade anterior pode ser usada por mais de uma atividade
subsequente. Este comportamento se aplica em especial aos experimentos com trans-
génicos, haja vista que a atividade Transferéncia Para Primeiro Meio de Selecao pode
gerar embrioes como saidas e esses serao usados como entrada tanto para a atividade
Transferéncia Para Sequndo Meio de Selegao quanto para a atividade Transferéncia
Para Meio de Maturacao.

O exemplo da Figura 3.12 ilustra os aspectos da saida nao-atomica. Veja que
a atividade A tem a saida Sy; e que essa saida serd entrada tanto para a atividade
B quanto para a C. Isso é possivel porque B recebera parte da saida, ou seja, cinco

unidades da mesma e C também recebera parte da saida, isto é, cinco unidades.

3.4.3 Rastreamento das Saidas

Além da visao Entradas e Saidas permitir que se associem as atividades entradas e
saidas atomicas e nao atdmicas, esta permite também que se relacione uma saida com
uma entrada. Quando uma saida é cadastrada, em alguns casos essa saida é resultado

da alteracao do estado de alguma entrada. Pode-se citar como exemplo o cenério no
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Figura 3.11. Interface da visao Entradas e Saidas para selegao das entradas
a serem usadas na proxima atividade.

SM 551
Saz Sa
\ [ e ] =

Figura 3.12. Exemplo de saida nao atéomica na visdo Entradas e Saidas.

qual a atividade Transferéncia Para Sequndo Meio de Sele¢ao (Figura 3.13) gera um
calo C2 como saida. Este calo é resultado da entrada do calo C1 que veio da atividade
Transferéncia Para Primeiro Meio de Selegcao, ou seja, o calo C1 se dividiu gerando
mais um calo (C2). Assim, a saida C2 esté associada com a entrada C1. A informagao
dessa relacao é importante para fins de auditoria e rastreamento, inclusive, no contexto

de aquisicao de plantas transgénicas.

3.4.4 Conclusao

Com a visao entradas e saidas, os fluxos de trabalho se tornam mais robustos uma vez
que passam a permitir um novo tipo de entrada/saida, ndo-atémica. Isso aproxima o
LIMS Flux ainda mais da realidade dos laboratérios. Além do mais, o rastreamento
das saidas das atividades dos fluxos de trabalho se apresenta como uma ferramenta
poderosa a servico de auditorias sendo que isso é comum quando se quer provar que os

procedimentos e ativos produzidos em laboratoérios sao de qualidade.
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Figura 3.13. Interface da visdao Entradas e Saidas para escolha das entradas
a serem usadas na atividade.

3.5 Visao de Agendamento

No cotidiano de um laboratorio, espera-se que vérios fluxos de trabalhos sejam exe-
cutados paralelamente. Em alguns laboratorios, todos os dias, fluxos de trabalhos
sao iniciados. Isso implica que ter-se-ao intmeras atividades no sistema disponiveis
para execugao, algumas com intervalos de tempo de execugao maiores outras meno-
res. Diante disso é importante que o LIMS auxilie o pesquisador a lidar com fluxos
de trabalho com dinamicas de execucao completamente diferentes. Portanto, a Visao
Agendamento tem por objetivo permitir mecanismos de alerta e escalonamento de
execucgao de atividades no tempo.

A visao Agendamento é um fluxo de trabalho que é derivado automaticamente
do fluxo principal de execugao de experimentos. O fluxo de agendamento é pratica-
mente uma copia do fluxo principal (Figura 3.10), porém, enquanto no fluxo principal
cada atividade tem um conjunto de atributos que estao estritamente relacionados com
a funcao da atividade, no fluxo de agendamento todas as atividades tem dois atributos:
Quantidade de dias e Acao para execucao fora do prazo.

O atributo Quantidade de dias se refere a quantidade de dias ap6s a execugao da
atividade anterior que a atividade deveré ser executada. Veja o fluxo de trabalho X
Agendamento (Figura 3.10). Caso atribua ao atributo Quantidade de dias da atividade
B o valor 10, significa que a atividade B do fluxo X sera executada dez dias apés a
execucao da atividade A desse mesmo fluxo. Diante disso, o sistema listara na tela de
tarefas apos dez dias que a atividade B esté disponivel para execucao.

No fluxo de trabalho de agendamento se define qual o comportamento das ati-
vidades do fluxo principal quando essas forem executadas fora da data estimada de

execucao. Sendo assim, o atributo A¢do para execugdo fora do prazo apresenta uma
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O— A — B — C — D —_—

N/A 10 Dias 5 Dias N/A

X Agendamento

Figura 3.14. O fluxo de agendamento (X Agendamento) é gerado a partir do
fluxo principal (X).

lista drop down com as opcoes de comportamento:

e Bloquear - Essa opcao determina que a atividade do fluxo principal sera bloqueada
caso a execugao nao seja no prazo determinado, ou seja, o usuario nao sera capaz

de executar a atividade e nem continuar com o fluxo de trabalho.

e Alertar - Essa opcao implica em um alerta para o usuario quando o mesmo tenta
executar a atividade do fluxo principal antes ou ap6s a data estipulada de acordo

com a informacao submetida no atributo Quantidade de dias.

e N/A - Essa opgao nao provoca nenhuma agao quando a atividade do fluxo prin-

cipal é executada fora do prazo.

O agendamento permite a organizacao dos pesquisadores quanto ao escalona-
mento das atividades a serem executadas. E comum que um mesmo pesquisador inicie
a execucao de varios fluxos de trabalho ao mesmo tempo. Logo, o agendamento é
fundamental para alertar e liberar a execugao de atividades na data correta evitando
assim que a execucao de determinados passos (atividades) de um experimento nao seja
negligenciado. Assim o responséavel por um experimento nao corre o risco de executar
uma atividade fora do prazo comprometendo o sucesso do experimento. Além do mais,
como o agendamento de um fluxo de trabalho é comum para todas as instancias do
fluxo de trabalho, entao a visao Agendamento permite a calibragao do agendamento
(escalonamento) das atividades, isto é, a primeira instancia do fluxo de trabalho execu-
tada acompanhara o escalonamento definido. Porém, caso esse escalonamento nao seja

o ideal, o pesquisador é capaz de verificar isso durante a execucao do fluxo e alterar
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o agendamento de forma que as proximas execugoes (instancias) do fluxo de trabalho

sejam contempladas com um agendamento mais préoximo do ideal.






Capitulo 4

Implementacao

As visoes foram implementadas no sistema Flux sendo que esse LIMS é uma aplicagao
Web e dessa forma o desenvolvimento das visoes fez uso da tecnologia Java (J2EE) de
tal forma que o componente Serviet que faz parte dessa tecnologia é o responsavel pelo
processamento de requisicoes e respostas HTTP. O Servlet ¢ um componente que atua
como servidor responsavel em gerar HTML e XML para a camada de apresentacao de
um aplicativo Web. Enquanto o componente Servlet é o responsavel pelas requisicoes
e respostas dos clientes, o componente Java ServerPages |Oracle, 2012] permite a
criacao de paginas web dinamicas. Esse componente é o responsével pela interface das
aplicacoes Web, isso é possivel pelo fato da sintaxe do JSP ser uma mistura de dois
contetidos bésicos: scriptlet e markup. Markup é tipicamente um padrao HI'ML ou
XML, enquanto os scriptlet sao blocos de codigo Java os quais podem ser unidos com
o markup. Esses elementos juntos é o que permite a dinamicidade das péaginas web

baseadas nessa tecnologia.

O MySQL [MySQL, 2012] é o Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados do
LIMS FLUX. A modelagem do banco é baseada principalmente em dois elementos:
Tabelas Basicas e Tabelas Externas. As Tabelas Basicas se referem as tabelas
criadas no decorrer da construgao da aplicagao e que sao necessarias independentemente
do laboratoério que o LIMS ira gerenciar, ou seja, essas tabelas sao o nicleo do modelo
de dados do LIMS. A tabela workflow (Figura 4.1) é um exemplo de tabela bésica.
Nessa tabela sao registrados os fluxos de trabalhos construidos na ferramenta Together
Workflow Editor e que foram lidos pelo LIMS para gerar os formularios (atividades)
e suas relagdes para gerenciar processos de um laboratorio. O conjunto de Tabelas
Basicas corresponde a um total de 56 tabelas. Diferentemente, as Tabelas Externas
estao estritamente relacionadas com o laboratério e seus processos que a aplicagao iré

gerenciar. As Tabelas Externas junto com os fluxos de trabalhos sao responséveis

37
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pela flexibilidade do LIMS. Essas tabelas sao definidas no momento da modelagem do

laboratorio.

_| workflow v
id INT(11)

*name VARCHAR(50)

# description YV ARCHAR{200)
isAuto TINYINT{ 1)
ariginal Work flowName VARCHAR{200)

PRIMARY

AFT UPDATE workflow_after_update
AFT INSERT workflow_after_insert
BEF DELETE workflow_before_delete

Figura 4.1. Tabela bésica workflow, nessa tabela é gravado informagoes a cerca
dos fluxos de trabalhos gerenciados pelo Flux.

O Tomcat é o servidor Web do LIMS Flux, Este é um servidor Web Java, mais
especificamente, um container de servlets [Foundation, 2012]. O Tomcat é um servi-
dor de aplicacdes JEE desenvolvido pela Apache Software Foundation. E distribuido
como software livre, sendo oficialmente adotado pela Sun como a implementacao de
referéncia para as tecnologias Java Serviet e JavaServer Pages (JSP). Esse servidor
inclui ferramentas para configuragdo e gerenciamento, o que também pode ser feito

editando-se manualmente arquivos de configuracao formatados em XML.

4.1 Visao de Controle de Insumos

Os elementos fundamentais da implementacao do controle de insumos sao: arquivo
no formato XPDL com o fluxo de trabalho e o modelo ER implementado no banco de
dados. No fluxo de trabalho estao definidas as tabelas da informacao macro e especifica
sendo que essas tabelas fazem parte do modelo ER de Tabelas Externas. De posse
desses elementos, o LIMS Flux, através de um parse sobre o arquivo XPDL, identifica

as tabelas onde serao mapeadas as informacoes macro e especifica. Com o nome das
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tabelas, o sistema tem acesso ao meta dados das mesmas, ou seja, as propriedades
de cada coluna da tabela (nome, tipo, etc). Dessa forma, o Flux tem controle das
informacoOes necessarias para gerar os formulérios, seja de cadastro ou preparo de um
insumo. O XPDL especifica a relacao de um para muitos entre a tabela da informacao
macro e a tabela da informacao especifica. Dessa forma, o sistema Flux apresenta
os formularios em conformidade com esse aspecto, ou seja, ao fazer um cadastro ou
preparo de insumos, quando o sistema insere essas informagoes no banco de dados, a

informagao especifica passa a ter uma chave estrangeira da informag¢ao macro.

Os campos que aparecem nos formularios (fluxo de trabalho) do controle de insu-
mos correspondem as colunas das tabelas macro e especifica. Porém, como o nome das
colunas das tabelas do banco de dados geralmente nao é apropriado para ser o rétulo
do campo do formulario, entao o sistema Flux disponibiliza um mddulo onde o usuéario
pode associar um rotulo a cada campo de uma tabela externa especifica. Essa confi-
guragao fica armazenada nas tabelas basicas recordTable e recordAttribute (Figuras 4.2
e 4.3) e ao gerar os formularios o sistema consulta essas tabelas para obter os rotulos

correspondentes a cada coluna das tabelas.

4.2 Entradas e Saidas

A implementacao das entradas e saidas considera a existéncia do arquivo XPDL com a
especificagao do fluxo de trabalho e nesse fluxo de trabalho as defini¢oes que se referem
as entradas e saidas. O algoritmo que lida com essa visao espera dois tipos de entradas
e saidas: saida atomica e saida nao-atomica. Além disso, saida pode ser acoplada com
o mecanismo de rastreamento, ou seja, é possivel registrar a entrada que originou a
saida. Quando a saida é atdmica, a mesma ¢é registrada no banco e quando essa saida se
tornar uma entrada para uma outra atividade, ela sera associada pela atividade na sua
totalidade. Porém, quando uma saida se tratar de uma saida nao-atomica, isso implica
que a saida sera registrada obrigatoriamente com um campo que correspondera a uma
quantidade. O sistema ao verificar que a saida é nao-atomica, apresenta o campo que
correspondera a quantidade e o valor desse campo sera gravado na coluna quantity da
tabela béasica result (Figura 4.4). Quando a saida ndo-atémica se torna uma entrada
para determinada atividade, a entrada é apresentada para o usuério de tal forma que
o mesmo entre com o valor da quantidade da entrada que a atividade utilizara. Dessa
forma, caso o usuario nao solicite toda a entrada (valor inserido pelo usuério é menor
que o valor da quantidade), o novo valor da entrada sera maior que zero e sendo assim

a entrada podera ser usada por outra atividade. Isso explica o porqué da saida ser
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:l- recordTable ¥
id INT{11)

s name WARCHAR.(45)

¢ altlame WARCHAR(45)

# fieldMame V ARCHAR{45)

» xpdl VARCHAR{45)
idenfifier V ARCHAR{45)
isStock INT(11)

PRIMARY

MEme_unique

AFT UPDATE recordT able_after_update
AFT IMSERT recordTable_after_insert
BEF DELETE recordTable_before_delete

Figura 4.2. Nessa tabela basica sao armazenados os meta-dados das tabelas
externas.

denominada nao-atémica.

A saida também pode ser rastreada, para isso o sistema apresenta no momento
do cadastro da saida um drop-down com a lista das entradas da atividade para que o
usuario indique qual é a entrada que originou ou esta de alguma forma relacionada com
a saida. As colunas relatedInputld e relatedInputName registram os dados da entrada
relacionada com a saida. Com isso é possivel acompanhar a evolucao de um ativo pelo

sistema.

4.3 Agendamento

A implementacao da visao Agendamento requer pouca especificacao de fluxo de traba-
lho. O agendamento é derivado de um fluxo de trabalho principal, geralmente o fluxo
de trabalho responsével pelo experimento dentro do laboratério. O sistema Flux nota

que um fluxo de trabalho tem agendamento quando esté definido no fluxo de trabalho
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_| recordAtiribute v
id INT{11)

# idRecordT able INT{11)

#name VARCHAR(45)

> type VARCH AR (45)

s notMull WARCHAR(B)
minValue FLOAT

»maxValue FLOAT
form at VARCHAR(45)
altflame VARCHAR(45)

» ypd| VARCHAR(45)

< idRecord INT(11)
displayTotal TINYINT(4)

h
PRIMARY
fl_attr_record
fi_attribute_record

¥

AFT UPDATE recordAtiribute_after update
AFT INSERT record Atribute_after_insert
BEF DELETE recordAttribute_before_delete

Figura 4.3. Tabela béasica onde sao gravados os meta-dados das colunas das
tabelas externas.

o atributo SCHEDULE (Figura 4.5). Dessa forma, o seguinte algoritmo é executado:

1. Verificar se o fluxo de trabalho tem o atributo SCHEDULFE,
2. Se tem, entao é gerado uma copia do fluxo de trabalho;

3. E gerado no banco de dados um novo registro na tabela workflow (Figura 4.1).
Nesse novo registro a coluna name recebe o nome do fluxo de trabalho original
concatenado com a cadeia de caracteres “ auto”. A coluna isAuto é preenchida
com o numeral “1” e a coluna original WorkflowName é preenchida com o nome

do fluxo de trabalho original;
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_| result v
id INT(10)
#name VARCHAR(100)
@ outputAct INT(10)
“# imputact INT(10])
quantity VV ARCHAR( 100)
relatedInputid INT{10)
relatedInputiame V ARCHAR{100)

v
FRIMARY
fl_out_activity
fic_in_Activity

v

AFT UPDATE result_after_update
AFT IMSERT result_after_insert
BEF DELETE result_before_delete

Figura 4.4. As informagoes das entradas e saidas sdo armazenadas nessa tabela
basica.

Apos o registro do novo fluxo de trabalho, o usuario teré na tela a lista de fluxos
de trabalhos com o novo fluxo de trabalho gerado automaticamente para registrar o
escalonamento das atividades do fluxo de trabalho original. Ao executar o fluxo de

trabalho de agendamento os seguintes passos sao executados pelo LIMS Flux:

1. Buscar as atividades do fluxo de trabalho a partir do nome do fluxo de trabalho

original (coluna original WorkflowName);
2. Identificar qual a atividade que seré executada;

3. Se for a primeira atividade, associar os seguintes atributos a atividade: Identi-
ficador, Quantidade de dias e Ac¢ao para execugdo fora do prazo, caso contrério,

associar todos os atributos citados com excecao do atributo Identificador;

4. Apresentar para o usuério o formulario da atividade a ser executada com os

campos (atributos) associados;
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Figura 4.5. Especificagdo de um fluxo de trabalho na ferramenta Together Work-
flow Editor sendo que o mesmo possui agendamento.

Ao final do preenchimento dos campos do formulério e conclusao da execucao
pelo usuario, os atributos da atividade em vez de ser armazenados na tabela béasica

activity (Figura 4.6), sdo armazenados na tabela bésica schedule (Figura 4.7).
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7 id INT(10)

@ idInstance INT(11)

< name VARCHAR(100)
< pdild VARCHAR(100)
¥ level VARCHAR(100)
¥ idUser INT(10)

<+ date DATETIME

< approval TINYINT{1)
<> idapproval INT(11)

< idenfifier V ARCHAR{ 100)
< disabled TINYINT( 1)

Figura 4.6. Tabela onde sao armazenados os dados das atividades.
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Vid INT(11)

< dayMumberAfterPrevAct INT{11)

< actionM ofinTheDay VARCHAR{ 300)
@ idActivity INT{10)

2 wpdild VARCHAR(300)

< idWorkflowOriginal INT{11)

> pbeervation VARCHAR(300)

Figura 4.7. A tabela schedule faz parte do modelo de dados de tabelas bésicas
e armazena as informagoes referentes ao agendamento.






Capitulo 5

FluxTransgenics - Caso de Estudo

O Laboratorio de Biologia Celular e Cultura de Tecidos da EMBRAPA Milho e Sorgo
desenvolve trabalhos em biologia aplicada na identificacao e desenvolvimento de marca-
dores moleculares para a selegao assistida (Transgenia) e para a identificacao de genes
de interesse econémico em milho e sorgo. Informacoes sobre a expressao e a funcao
desses genes ampliam o conhecimento cientifico sobre os mecanismos moleculares e fi-
siologicos envolvidos na adaptabilidade e produtividade dessas culturas. Fazem parte
do processo de transgenia duas técnicas de transformacao, uma que utiliza a bactéria
Agrobacterium tumefaciens e a outra a Biobalistica. O primeiro método de transfor-
macao se baseia em um sistema natural de transferéncia de genes presente na bactéria
Agrobacterium enquanto, no segundo, microparticulas de metal cobertas com o gene
de interesse sao atiradas em direcao a célula que seréd modificada. Estas transforma-
¢oes sao processos complexos realizados em laboratoérios que devem ser executados de

acordo com normas especificas, os principios de BPL.

Quando se pensa na obtencao de uma planta transgénica como produto comer-
cial. “Boas Praticas de Laboratorio” ou BPL é um sistema da qualidade relativo ao
processo organizacional e as condigoes sob as quais estudos nao-clinicos referentes a
saude e meio ambiente sao planejados, realizados, monitorados, registrados, arquiva-
dos e relatados. As BPLs sao aplicadas a todos os estudos de seguranga ambiental e
de saude exigidos pelos 6rgaos regulamentadores, visando o registro ou licenca para
produtos farmacéuticos, praguicidas, cosméticos, veterinarios, aditivos de alimentos e
ragoes e produtos quimicos industriais, excetuando-se aqueles que sejam dispensados
por legisla¢ao (Norma NIT-DICLA-035/INMETRO) |Estevam dos Santos, 2010]. Com
o objetivo de se adequarem a essas praticas, os laboratérios do Nucleo de Biologia
Aplicada (NBA) da EMBRAPA Milho e Sorgo [Embrapa, 2010| tém realizado diversas

modificagoes em suas rotinas. Entre estas se inclui a necessidade de implantar um

47
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sistema automaéatico para gerenciamento de dados e experimentos realizados. Portanto,
surgiu a necessidade de trabalhar com um LIMS para auxiliar no registro de suas ativi-
dades, controle de materiais e insumos, consultas e geragao de relatorios. Embora LIMS
sejam usados desde a década de 80 e tenham atendido a varios laboratorios clinicos,
de construgao e engenharia, pesticidas, residuos e ambientais, ainda existem poucos
desses sistemas como produto comercial disponivel e os que existem sao especificos
para determinada aplicagao, sendo ainda menor o niimero daqueles que contemplam
as necessidades de um laboratério de producgao de organismos transgénicos. Sendo as-
sim, o Laboratorio de Universalizagao de Acesso em conjunto com o Ntcleo de Biologia
Aplicada da EMBRAPA Milho e Sorgo iniciou um trabalho de construcao de um LIMS
para gerenciamento de todo o processo de criagao de transgénicos da EMBRAPA Milho
e Sorgo.

O Laboratorio de Universalizagao de Acesso (LUAR) ja possuia experiéncia an-
terior no desenvolvimento de LIMS, tendo desenvolvido o LIMS SIGLa [Simoes et al.,
2010], como resultado do trabalho de mestrado do aluno Alexandre Simées de Melo.
O SIGLa é um LIMS baseado em fluxos de trabalho adaptéveis com suporte a mul-
tiplos laboratorios. E uma aplicacdao web de facil uso e alto grau de usabilidade que
permite o gerenciamento de laboratorios com procedimentos completamente diferentes.
A capacidade de adaptabilidade do SIGLa se deve em parte ao fato de que todos os
procedimentos e atividades, ou seja, todo o fluxo de trabalho do laboratoério é modelado
externamente utilizando a ferramenta Together XPDL Workflow Editor, sendo gerado
um arquivo XPDL com todas as definicbes necessérias para que o sistema, ao ler o
arquivo, possa ser utilizado para gerenciar o laboratorio.

Entretanto, o sistema SIGLa carece de algumas funcionalidades que sao impor-
tantes para tornar a adaptabilidade mais eficiente. Assim, foi desenvolvido um novo
sistema a partir deste para suprir estas necessidades, tendo o cédigo fonte do SIGLa
como ponto de partida. O sistema, chamado Flux, tem todas as funcionalidades do
SIGLa, bem como o fato de ser baseado em fluxos de trabalho, mas inclui melhorias
e extensoes, inclusive, o componente de visoes. O principal diferencial do FLux frente
aos outros LIMS existentes é a capacidade de adaptar a varios tipos de laboratorios,
haja vista que é baseado em fluxos de trabalho. Com a incorporacao de visdes no
Flux, é possivel se trabalhar com seis tipos de fluxos de trabalho. Sao eles: fluxo prin-
cipal, cadastro de insumos, preparo de insumos, visualizagao de insumos, cadastro de
receita, e agendamento. Como exemplo de uso prético desse LIMS, foi desenvolvido
o LIMS FluxTransgenics. Esse sistema foi projetado para gerenciar dados e proces-
sos do laboratoério de producao de transgénicos da EMBRAPA Milho e Sorgo - MG -

Brasil. O FluzTransgenics é uma otimizacao do sistema Flux. E composto por dois
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fluxos de trabalho para representar todos os passos da transformacao de milho e sorgo
(via Agrobacterium tumefaciens e Biobalistica). H& também os fluxos de trabalhos de
subcultivo de embrioes e calos, plantio de sementes e subcultivo de controle positivo.
Fazem parte do FluxTransgenics também os fluxos de trabalhos da visao de controle
de insumos e os fluxos da visao de agendamento. Para ilustrar a relacao desses fluxos
de trabalhos um com o outro, a Figura 5.1 mostra um exemplo onde se tem o fluxo de
trabalho principal Agrobacterium tumefaciens com as visoes relacionadas. O tridngulo
da figura representa a visao de Entradas e Saidas. Nota-se que essa visao atua apenas
em um subconjunto de dados do fluxo de trabalho, ou seja, as atividades Trans. para o
1° Meio de Solugao e Trans. para a Casa de Vegetagao. Ja as visoes de Agendamento
e Controle de Insumos atuam em todo o fluxo de trabalho. Por exemplo, o fluxo de
trabalho de preparo de solugoes da visao de controle de insumos gera insumos que sao

utilizados por varias atividades da trnasformacao via Agrobacterium tumefaciens.

Entradas
e Saidas

v v

Inocular Trans. pf 12 Trans. p/
’ ——> Planejamento = Agrobacteri Meio de casa de — :..
um ki Solugdo ) Vegetacio
\ e /
= Meio de

Maturacdo
—

Fluxo de Trabalho Agrobacterium Tumefaciens

F

Agendamento

Controle de
Insumos

Figura 5.1. Abstracdo do relacionamento do fluxo de trabalho Agrobacterium
tumefaciens com as visdes Controle de Insumos, Agendamento e Entradas e Sai-
das.
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5.1 Fluxo de Trabalho da Transformacio via

Agrobacterium tumefaciens

Esse fluxo de trabalho se refere a transformacao via Agrobacterium tumefaciens. Este
método de transformacao utiliza um sistema natural de transferéncia de genes desen-
volvido pela bactéria A. tumefaciens. A. tumefasciens é uma bactéria de solo capaz
de causar tumores vegetais na regiao da infeccao. Estes tumores resultam da presenca
do plasmideo Ti ou plasmideo indutor de tumor na célula bacteriana. O plasmideo Ti
¢ uma molécula circular grande (200 a 800 kb) de DNA fita dupla que pode se repli-
car independentemente do genoma de A. tumefaciens. Localizado no plasmideo Ti se
encontram duas regioes importantes para a transferéncia de genes da bactéria para a
planta, a regiao do T-DNA e a regiao vir. O plasmidio é usado para inserir genes na
planta que nao sao nativos desta. O fluxo de trabalho que representa o experimento
de transformagao por A. tumefasciens considera todos os passos da transformacao, a

qual tem vinte passos representados por vinte atividades (Figura 5.2).

Trans. p/ Trans. p/
Terceiro Meio QuartoMeio
deSelecdo deSelegio o
( )
L = 4
.
¥ Trans. g/ “
f \ Planejamento Segundo Meiode
[ e . Trans.
\ Agrobacterium Selegdo Trans. p/ Melo Quinto M:li{) e .
- de Maturagdo leck Limpeza e
e Descarte
Subcultivar T':nEQS- gjzﬁlme“im Trans. p/ Meio
Agrobacterium ELOLESC 000 de Germinagio Destinagéo
Solicitagio de
i Preparode Solo
robacterium Trans_ p/ Meio Colheita
ne 5 Tesle GUS
de Repousa N
Trans. pf Casa
de Vegetacgdo
."‘ A |—t Polinizagdo
. Cacultivo d \ .
Coletar Embrides > i I.\:.o & A 4
Embrites o

Figura 5.2. Fluxo de trabalho da transformacgédo de milho e sorgo via Agrobac-
terim tumefaciens. Cada caixa representa uma atividade do processo e as setas
de uma atividade para a outra representam uma transicao.

A atividade inicial desse fluxo de trabalho ¢ o Planejamento (Figura 5.3). Essa

atividade é usada para registrar as informacoes gerais do experimento de transformagcao
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como o genoétipo da planta, o nimero do experimento, o nome do usuério responsavel,
a construcao génica, etc. Um identificador do experimento é associado a cada expe-
rimento pelo sistema de forma que através desse identificador todas as informacgoes

relacionadas ao experimento sejam rastreaveis.

Planejamento Agrobacterium @

Udld

Binicio (

| Novo Planejamento Agrobacteriur

Id Experimento
A ser gerado

N° do Experimento

Responsével

Gendtipo
(
Construcéo Génica
Construgéo Génica
Lista Construcdo Génica

Observagies.

Figura 5.3. Tela do sistema FluzTransgenics demonstrando a primeira atividade
do fluxo de trabalho da transformacao via Agrobacterium tumefaciens. Nessa
atividade, informagoes como a data, o responsavel, o genotipo e a construcgao
génica sao registrados.

Na atividade de planejamento, o registro da construcao génica que sera usada é
essencial. O sistema disponibiliza uma tela (Figura 5.4) que o usuério abre ao clicar em
um botao e na tela o usuario é capaz de fazer uma busca por uma constru¢ao génica
previamente cadastrada no sistema. Apods escolher a construcao génica, o sistema
apresenta o volume disponivel e assim o usuério entra com a quantidade de construcao
génica que serd usada no experimento. Caso o usudario solicite uma quantidade acima
da disponivel, o sistema alerta o mesmo sobre esse fato obrigando o usuério a mudar o
valor. Em alguns casos, apenas um frasco de construcao génica nao tem a quantidade
de construcgao génica o suficiente para realizagao do experimento, sendo assim, o usuario
deve escolher mais de um frasco para obter a quantidade necessaria. O sistema permite
que sejam escolhidos varios registros para atender a esse cenario.

A atividade apds o Planejamento Agrobacterium é a atividade Subcultivar Agro-
bacterium que por sua vez é seguida pela atividade Inocular Agrobacterium. Para essas
atividades o LIMS grava a data em que a atividade esta sendo executada e o protocolo
onde estao os procedimentos para realizagao da atividade. Para todas as atividades an-
teriores e as seguintes, toda a informacao relacionada a cada atividade é registrada no
sistema como um conjunto de atributos. Na atividade Coleta de Embrioes, a principal

informacao é a data de coleta dos embrides. Na atividade Cocultivo de Embrioes, os
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Selecionar Insumos

Construgdo Génica  Quantidade
Construcao génica 1 ] (74

+

Figura 5.4. Tela do sistema FluzTransgenics que faz parte da atividade Plane-
jamento. Esta tela é usada para escolher a construgao génica que sera usada no
experimento.

embrioes coletados na atividade anterior sao geneticamente modificados e as informa-
¢oes relacionadas sao gravadas no sistema como o tamanho e quantidade dos embrioes,
o meio de cultura e o teste confirmatorio (Figura 5.5). Assim como na atividade Pla-
nejamento Agrobacterium um insumo é escolhido (contrugdo génica), na atividade de
cocultivo, um insumo também é associado & atividade (meio de cultura). O meio de
cultura é uma solugao preparada em laboratorio e o registro desse preparo é feito na
visao de controle de insumos através do fluxo de trabalho Preparo de Solu¢dao. A solu-
¢ao para representar o meio de cultura é escolhida em uma tela como a da (Figura 5.6).
Assim como na escolha da construcao génica, o sistema valida a quantidade inserida e

permite a escolha de multiplos registros de solugao.

Apos a execugao da atividade Cocultivo de Embrioes, existem duas possibilidades
de fluxo de trabalho. Em alguns casos a atividade Teste GUS é realizada para verificar
a qualidade do meio de cultura e apés esse teste a proxima atividade é executada. Em
outros casos o Teste GUS nao é realizado e a proxima atividade é a Transferéncia para
Meio de Repouso. Nos experimentos de transformagao de milho e sorgo, os embrides
permanecem por um tempo em um meio de cultura e podem ser transferidos para cinco
diferentes meios de selegao (meio de cultura). A transferéncia para cada meio constitui
em uma nova atividade no fluxo com seus proprios atributos. Para cada transferéncia
para um meio diferente, um controle dos calos gerados é realizado através do registro
das entradas e saidas (visao de entradas e saidas). Essa informagao ¢ armazenada como
namero de identifica¢do e nimero de copias dos calos (Figura 5.9). Na transferéncia, os

calos armazenados sao identificados pelo nimero de identificacao usado como entrada
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Figura 5.5. Tela do sistema FluzTransgenics para a atividade Cocultivo de
Embrices. Apos essa atividade ser executada, informagcoes sobre a absorbéancia,
quantidade e tamanho dos embrides, teste confirmatoério, protocolos, etc sao ar-
mazenados.
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Figura 5.6. Tela do sistema FluzTransgenics para selecdo de insumos na ati-
vidade Cocultivo de Embrioes. Nesta atividade, apds os embrides serem trans-
formados, eles sao colocados no meio de cultura feito a partir de uma solugao
preparada no laboratorio. Essa tela é usada para escolher o insumo (solugao) que
constituird o meio de cultura.

para a proxima atividade. Esse comportamento é repetido até a atividade Transferéncia
para Casa de Vegetacao. A atividade Solicitacao de Preparo de Solo é paralela a
Transferéncia para a Casa de Vegetacao, nesta atividade o pesquisador registra uma
solicitagao de preparo de canteiros e/ou vazos para plantar os calos modificados. A
atividade seguinte a Transferéncia para a Casa de Vegetagao é a Poliniza¢ao onde o
tipo usado (autocruzamento, cruzamento e sibling) pode ser escolhido em um menu
drop-down. As saidas dessa atividade sao o identificador da espiga de milho ou sorgo e
o numero de sementes da mesma. Apos a polinizagao a proxima atividade é a colheita.
Para essa atividade a quantidade de sementes colhidas é armazenada como uma saida,

assim como a data e o protocolo usado. A atividade Destina¢do permite que a data
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e o protocolo de execugao sejam armazenados, assim como a destinacao das sementes
(Exemplo: o local onde as mesmas sao estocadas). Por fim, a atividade Limpeza e
Descarte encerra o fluxo, nesta a data e o protocolo de execugao sao registrados e o
usuario também ¢é capaz de registrar quais plantas e sementes serao descartadas.
Nesse fluxo de trabalho, as atividades que compreendem desde a Transformacao
para o Primeiro Meio de Selecao até Limpeza e Descarte, sao associadas a visao de
entradas e saidas. Com as entradas e saidas o desenvolvimento da planta (milho ou
sorgo) é acompanhado de forma que no final do fluxo de trabalho é possivel identificar
qual foi o embriao que gerou uma semente transgénica. Para esse fluxo, é possivel
escolher o tipo de entradas e saidas nao-atomico (Figura 5.7), ou seja, parte de uma
entrada pode ser usada por uma atividade e a outra parte por outra atividade diferente.
Além disso, a saida da atividade é associada com a entrada da atividade anterior
(Figuras 5.8 € 5.9). Ha um menu drop-down com o nome das entradas e ao escolher

uma entrada se faz o relacionamento dessa com a saida que esta sendo cadastrada.

Arvore | Linear @ §® | Trans. para Primeiro Meio de Selegéo - 116 @

Winicio
j Pianeismento agrobacterium (20 Selecionar as entradas de Trans. para Segundo Meio de Selegao
',suhm\maragmhmenum (2012

§ inocular Agrobacterium (2012-05

n . Trans. para Primeiro Meio de Selecdo
| Coletar Embrides (2012-05-14)

Jj Cocuitivo de Embrises (2012-05- 1 Calo 1 Quantidade

j Transferéndia para Meio de Repot Calo2 Quantidade

2
& | Trans. para Primeiro Meio de Sele 3 Calo3 Quantidade
4

'\ Novo Trans. para Segundo Mei
o Calo4 Quantidade

| Novo Transferéncia para Meio

Figura 5.7. Tela do sistema FluzTransgenics mostrando entradas disponiveis
para a atividade Transferéncia para o Sequndo Meio de Selecdo. Essas entradas
s@o o resultado do cadastro das saidas na atividade anterior (Transferéncia para
o Primeiro Meio de Sele¢do).

Para o sucesso do experimento de transformagoes via A. tumefaciens é fundamen-
tal que as atividades sejam executas na data correta. Porém, sao varios os experimentos
que o pesquisador tem que lidar no dia-a-dia do laboratoério e torna-se tarefa dificil lem-
brar quando cada atividade deve ser executada. Para resolver essa situagao, a visao de
agendamento permite que seja estipulada a agenda do fluxo de trabalho, dessa forma
o sistema mantera uma lista com as atividades disponiveis para execucao e, por con-
seguinte, o usuario serd capaz de fazer pesquisas por data para identificar atividades
disponiveis para execucao. Com esse agendamento, quando o usuério executa ativida-

des fora da data agendada (Figura 5.10), uma mensagem de alerta é apresentada para
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Arvore | Linear © @ | Trans. para Segundo Meio de Selegao - 116 @ @
Winicio =
v’;mampmm Agrobacterium (20 Resultados de Trans. para Segundo Meio de Selegio
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Figura 5.8. Tela do sistema FluzTransgenics mostrando cadastro de uma saida
da atividade Transferéncia para o Sequndo meio de Selecdo no qual é possivel
escolher a entrada relacionada.

Arvore | Linear © @ | Trans. para Segundo Meio de Selegao - 116 @ @
Winicio 2
Jj pranejamento agrobacterium (20 Resultados de Trans. para Segundo Meio de Selegiao
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- Calo 1
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;Cucu\twu de Embrides (2012-05- [Calo 1.1 L
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[
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Figura 5.9. Tela do sistema FluzTransgenics de Cadastro de resultados (saida)
da atividade Transferéncia para o Sequndo meio de Selecao.

o mesmo, dessa forma, a responsabilidade de execucao da atividade é do usuério e com

o alerta o sistema evita que atividades sejam executadas fora da data prevista.

5.2 Fluxo de Trabalho da Transformacio via

Biobalistica

O fluxo de trabalho da transformagao via Biobalistica (TVB) (Figura 5.11) tem mode-
lagem similar a usada para o fluxo de trabalho da Transformacao via A. tumefasciens
(TAT) e compartilha algumas atividades deste como a Coleta de Embrides e a trans-
feréncia para diferentes meios de selecao. A atividade Planejamento Biobalistica desse

fluxo é praticamente igual a atividade Planejamento Agrobacterium do fluxo TAT. A
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irvore | Linear @ @ | cocultivo de Embrises - 116 @
—
Binicio =
i Planejamento Agrobacterium (20 Esta atividade estd sendo executada fora da data agendadal
f§ Subcultivar Agrobacterium (2012- — Transh 5 |

f§ inocular Agrobacterium (2012-05 Data
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| Novo Cocuitivo de Embrides
Data da Estria da Coldnia:

H E &

Absorbéncia Inicial:

Q de Embrides:

Tamanho dos Embrides:
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T + > 1,5mm

o Absorbancia no Momento da -

Figura 5.10. Tela do sistema FluzTransgenics mostrando mensagem apresen-
tada quando o fluxo de trabalho tem a visdo de Agendamento e a atividade é
executada fora da data agendada.

principal diferenca reside na construgao génica escolhida.

Trans. p/ Trans. p/
Terceiro Meio Quarto Meio
deSelecio de Selegio
P
{ a3
: !/J
/./‘H\ Trans. p/
f 'Y Planejamento Segundo Meio de
I e : Trans. p/
Ic// Biobalistica Selegd UL p‘rME..IO QuintoMepiode
de Maturagao =
Selegdo ;
Limpeza e
| Descarte
Trans. p/ Trans. p/ Meio
Coletar Embrites Primeiro Meiode de Germinagio
Selecio
Destinagdo
Solicitagio de
Preparode Solo
Bombardear Trans. p/ Meio
g gl Teste GUS
Embrides CIMRS h Colheita
Trans. p/ Casa
de Vegetacdo
N
.
Polinizagdo

Figura 5.11. Fluxo de trabalho do processo de transformagao de milho e sorgo
via Biobalistica. Cada caixa representa uma atividade no processo e a seta de
uma atividade para a outra representa uma transicao.

Depois da transformagcao dos embrioes, a principal diferenca entre os dois fluxos é
a transferéncia de explantes para o meio de cocultivo no caso da transformacao via A.

tumefaciens durante 3 dias ou a transferéncia dos embrides diretamente para o meio
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de repouso no caso da transformacao via Biobalistica. A atividade Bombardeamento
de Embrioes é a principal atividade da transformagao de milho e sorgo via biobalistica
(Figura 5.12). Para essa atividade, véarios detalhes da transformacao sao gravados como
a distancia da membrana de retengao e explante, o nimero de tiros por placa, o volume
da solucao de microparticulas, a pressao do gés hélio, o tipo de particula e informacao

sobre o teste confirmatorio.

Home Nova Atividade Registros Consulta Tarefas Logout Version 1.4

Gerenciamento do Workflow paino s
i © @ | Bombardear Embrides - C$15092011-Bio @
Binicio Bl

A Data:
-y Planejamento (2011-09-15)

-/ Coletar Embrides (2011-09-15 = s 010172000
Disténcia da Membrana de Retencdo

I

n -
.| Novo Bombardear Embriges i

Disténcia da Membrana de Explante:
em
Numero de Tiros Por Placa:

Quantidade de Solucio de Microparticulas
mLimembrana
carreadora
Data de Preparo da Solucéo de
Microparticulas:

x:
010172000
Pressdo do Gas Hélio
i P—— Psi i

Figura 5.12. Tela do sistema FluxTransgenics com a atividade Bombardear
Embrices. Através dessa atividade, é possivel preencher todas as informagoes a
cerca do bombardeamento de embrides, tal como o ntimero de tiros por placa e a
pressao do gas helium no momento do bombardeamento dos embrioes.

Assim como o fluxo TAT, o fluxo TVB também tem as atividades a partir de
Trans. p/ Primeiro Meio de Sele¢ao associada a visao de entradas e saidas. Logo, esse
fluxo também permite o rastreamento eficaz do desenvolvimento do embriao modificado
geneticamente. Além disso, esse fluxo também tem o fluxo de trabalho Agendamento
associado a ele, permitindo que ao iniciar um experimento de biobalistica, uma agenda
seja gerada e o usuério possa acompanhar as datas agendadas para execucao na tela

de tarefas do sistema.

Os fluxos construidos para representar os dois tipos de transformagao abrangem o
conjunto de atributos com o intuito de registrar e gerenciar todas as atividades realiza-
das durante o processo de transformagao. Além disso, toda a informacao armazenada

pode ser facilmente recuperada através dos relatorios gerados pelo sistema.
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5.3 Coleta de Embridoes e Sub-cultivo de Calos

A cada trés semanas, técnicos do laboratorio da EMBRAPA Milho e Sorgo fazem a
coleta de calos e embrides que serao usados na transformacao via Biobalistica. Uma
vez coletado o embriao, o mesmo é colocado em meio de cultura e a cada trés semanas
é sub-cultivado ou transferido para outra placa até o limite de trés meses. Durante o
periodo de trés meses, o calo podera ser usado a qualquer momento em experimentos
de transformacao via Biobalistica ou em testes moleculares. Caso os calos ou embrides
nao sejam usados, ao final de trés meses sao descartados.

Para modelar esse processo de forma a registrar todos os passos e dados inerentes
a coleta de embrioes e sub-cultivo de calos foi desenvolvido o fluxo de trabalho Coleta
de Embrides e Sub-cultivo de Calos (Figura 5.13)

! Coletade Subcultive
I —
/ Embrides de Calos 1
Subcultive Subcultive
de Calos 2 de Calos 3

Subcultive Subcultivo
de Calos 4 de Calos 5
Subcultivo

de Calos 6

| . )

Figura 5.13. Modelagem do fluxo de trabalho Coleta de Embrides e Sub-cultivo
de Calos.

A visao de agendamento esta presente nesse fluxo de trabalho. Assim, ao exe-
cutar o fluxo de trabalho Agendamento, quando se inicia a execucao do fluxo Coleta
de Embrioes e Sub-cultivo de Calos, a agenda serd gerada. Como mencionado ante-
riormente, esse fluxo acontece no intervalo de trés meses, logo, o escalonamento das
atividades acontece nesse intervalo. O agendamento é executado de forma que quando
o usuario executar uma atividade fora da data agendada, um alerta é apresentado para

O Imesmao.
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5.4 Sub-cultivo de Controle Positivo

A cada trés semanas, assim como no processo de Coleta de Embrices e Sub-cultivo
de Calos, é realizado o fluxo de trabalho Sub-cultivo de Controle Positivo (Figura
5.14). Esse é constituido de duas atividades: Planejamento e Subcultivo de calos. A
primeira atividade tem o mesmo objetivo que a primeira do fluxo de transformacao
via A. tumefaciens, porém os atributos sao diferentes, apesar dessa atividade também
fazer uso de construgao génica. Os atributos sao: fonte, data, numero de placas,
genotipo, além do protocolo. A segunda atividade tem uma caracteristica peculiar, a
seta presente nessa atividade dando a ideia de repeticao indica que a atividade pode ser
executada “infinitamente”. Essa caracteristica existe em razao dessa atividade poder

ser repetida a cada trés semanas de acordo com a necessidade do usuario.

> '—h Planejamento Subesitiee s )
- de Calos | -

Figura 5.14. Modelagem do fluxo de trabalho Sub-cultivo de Controle Positivo.

5.5 Plantio de Sementes

O fluxo de trabalho Plantio de Sementes (Figura 5.15) tem como primeiro passo o
registro da solicitacao dos canteiros para plantio de sementes de milho ou sorgo. Esse
registro é abstraido pela atividade Solicitacdo de Preparo de Solo e as informagoes
requeridas por essa incluem a data e o responsavel pela solicitacao, o responséavel pelo
preparo, arquivo com as informagoes do balanco de nutrientes dentre outros. Uma
semana apoés a solicitacao do solo, é realizado o plantio e as informagoes sao a data,
o local de plantio, o protocolo e, nos casos necessérios, o teste confirmatorio. Apés o
plantio, as atividades sao: polinizacao, colheita, destinagao e limpeza e descarte. Essas

atividades sdo similares as atividades dos fluxos de trabalho TAT e TVB.
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\ Solicitagdo
¥ j—p{ dePreparo Plantio
deSolo

Polinizagio Colheita

Limpezae \
Descarte \ .

Figura 5.15. Modelagem do fluxo de trabalho Plantio de Sementes.

5.6 Controle de Insumos no FluxTransgenics

5.6.1 Cadastro de Construcao Génica

Um dos primeiros passos da transformagao via A. tumefaciens é providenciar a cons-
trucao génica. Essa é um insumo que geralmente o laboratério da EMBRAPA adquire
através da compra via fornecedores externos. Assim, é necessario que as construgoes
adquiridas sejam devidamente cadastradas no sistema de forma que os pesquisadores
tenham controle da quantidade e das construgoes existentes no laboratério. Sendo as-
sim, desenvolveu-se o fluxo de trabalho cadastro de construcao génica. Esse cadastro
faz parte da visao de controle de insumos e permite ao usuario o registro das informa-
¢oes inerentes a cada construcgao.

O sistema abstrai a construgao génica na perspectiva de dois elementos: informa-
¢ao macro e informacao especifica. A informacgao macro, vista no capitulo 4, se refere
a um conjunto de objetos (frascos) fisicos, ou seja, é a informagao genérica desses
objetos. No caso da construgao génica, a informagao genérica (macro) (Figura 5.16)
compreende dados como o nome da contrucao génica, o gene de interesse, o nome da
bactéria, arquivos (pdf, doc, txt, etc) com o diagrama do plasmidio, da construcao
génica, foto do gel quando houver, protocolo da construgao e a quantidade de itens da
mesma. Como essa ¢ a informagao macro, a quantidade de itens se refere ao niimero de
frascos da construgao génica. O cadastro da construgao génica se refere ao registro da
informacao de um frasco ou mais que existam fisicamente no laboratério. A informagao
especifica (Figura 5.17) é referente aos frascos e os atributos desses sao basicamente o
nome da construgao génica, o status, o volume inicial e atual, se descartado ou nao e
a localizagao da construcao génica.

A informacgao macro tem um campo denominado Quantidade de itens, esse campo
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Cadastro de Construgao Génica @
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Figura 5.16. Tela do sistema FluxTransgenics para entrada da informacgao macro
do cadastro de construcao génica.

Cadastro de Construgdo Génica @

Pinicio Informacdes Especificas

'\ Nove Cadastro de Construcso G&

Nome da Construcdo Génica:
[Construgao génica 2

Status:
Estoque 2]

Volume Inicial.
200

Volume Atual
(200

Localizacdo:
[ESTA-Pra/GawPor8 [ Adicionar Localizagho

Nescartadn

Figura 5.17. Tela do sistema FluxTransgenics para entrada das informagoes
especificas que caracterizam cada frasco de construcao génica.

é preenchido com um valor numérico que indica a quantidade de frascos de construgao
génica que esta sendo cadastrado. Por exemplo, se sao cinco frascos, entao esse campo
sera preenchido com o valor cinco e dessa forma havera cinco registros (itens) no banco
de dados com a informacao especifica apos a finalizagao do cadastro. Nesse exemplo,
o0s cinco registros terao os campos com os mesmos valores, ou seja, o status, o volume
inicial e final, e a localizacao de cada registro serao iguais e o que identificara cada
registro serd um identificador que o sistema atribuird a cada um automaticamente.
Mas, suponha que por algum motivo alguma informacao dos cinco itens nao seja igual
para todos, por exemplo, a localizagao é diferente para cada item (registro). Entéo, é
necessario discriminar essa informacao de cada item, sendo assim o usuario pode abrir

uma tela (Figura 5.18) onde serdo listados os itens de acordo com a quantidade inserida
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no campo Quantidade de itens da informacao macro e assim os campos de cada registro

(item) poderao ser alterados.

Detalhamento de Itens

Nome da Construgido Status: Volume Inicial: Volume Atual: Localizagdo: Descartado:
Génica:

#1 [Construgdo génica 2 Estoque [ESTA-PraiGaviPor-3
#2 [Construcio génica 2 Estogue [EST-1-Pra/GaviPor-8

#3 [Construgdo génica 2 Estogue [ESTA-Pra/GaviPor-8

#4 [Construgdo génica 2 Estoque [ESTA-PraiGaviPor-3
#5 [Construgio génica 2 Estogue [EST-1-Pra/GaviPor-8

Figura 5.18. Tela do sistema FluzTransgenics que permite alterar os atributos
especificos.

5.6.2 Cadastro de Reagente

Outro insumo utilizado nos experimentos dos laboratérios da EMBRAPA é o reagente.
Os reagentes sao as enzimas, solugoes, suspensoes, pos e similares utilizados no preparo
de outras solugoes utilizadas nas transformagoes, como por exemplo, meio de cultura
para desenvolvimento dos embrides e calos modificados geneticamente. Os reagentes
sao em geral, insumos que o laboratério da EMBRAPA adquire através da compra via
fornecedores externos.

Assim como a construcao génica, o reagente também é cadastrado no sistema de
forma que o gerente do laboratorio possa controlar o estoque desse insumo, podendo
assim prever reposicoes de estoque. Assim como o cadastro de qualquer insumo no
FluzTransgenics, o cadastro de reagentes também é feito na perspectiva das informagoes
macro e especifica. Os dados obrigatorios da informagcao macro do cadastro de reagentes
sao o nome do insumo, o lote do fornecedor, o nome da marca, a data de validade e a
quantidade de itens(Figura 5.19). A informagcao especifica de cada item por sua vez,
se resume ao nome do insumo (reagente), o status, a localizac¢do, a medida, peso atual
e inicial, volume inicial e atual e nimero de reagoes atual e inicial. Nem todos os
reagentes tem a mesma forma fisica, ou seja, alguns reagentes podem ser na forma de
po, outros liquidos e outros podem ser referidos como reagoes. Dessa forma, quando um
reagente for na forma de po, sua medida seré peso, quando liquido, volume e quando

for reacao, n° de reacoes. Para abstrair essa caracteristica a visao de controle de
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insumos permite que atributos de um formulério sejam disponiveis para preenchimento
condicionados ao valor de outro campo. No caso do cadastro de reagente, os campos
peso inicial e peso atual apenas serao visiveis quando o atributo medida for preenchido
com peso (Figura 5.20). A mesma logica se aplica para volume e reagoes. Assim,
como no cadastro de construgao génica, no cadastro de reagentes também é possivel
discriminar a informagao especifica de cada item para aqueles atributos que diferem de

um item para outro.

Cadastro de Reagente QQ

Winico Informagdes Macro

" Novo Cadastro de Reagente

Nome Insumo:

Adicionar Nome Insumo

Id Insumo:
(

Data
(

Lote do Fornecedor

Marca
(

Data de Validade:

Figura 5.19. Tela do sitema FluzTransgenics para entrada da informagao macro
do cadastro de reagentes.

5.6.3 Cadastro de Solucao

O cadastro de solucao tem os mesmos elementos vistos nos cadastros de reagente e
construcao génica. Ou seja, a informacao macro e especifica e a possibilidade de de-
talhar cada item nos casos em que héa itens com atributos que diferem dos demais
(informagao especifica). O fluxo cadastro de solugao existe para registrar as solugoes
que sao compradas ou doadas para o laboratoério. Os principais atributos da informa-
¢ao macro sao: nome do insumo, qualidade da agua, ph, data de validade e protocolo.

Os dados da informagao especifica sao iguais aos do cadastro de reagente.

5.6.4 Cadastro de Receita

Uma das atividades dos laboratérios da EMBRAPA Milho e Sorgo é o preparo de
solugoes. Essas solugoes sao usadas para diversos fins, entre eles o preparo de meio
de cultura onde os embrioes geneticamente modificados ficam até se tornarem plantas

e serem plantados na casa de vegetacao. Para preparo de cada solucao existe um
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Cadastro de Reagente @
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Figura 5.20. (A) Tela do sistema FluxTransgenics para detalhamento de infor-
magao especifica. Na entrada das informagdes especificas, o campo medida é um
drop-down menu com as op¢des peso, volume e n° de reagoes. A escolha de uma
das opc¢oes resulta no aparecimento dos outros campos: peso inicial e atual se peso
for escolhido; volume inicial e atual se volume for escolhido; e n°® de reagoes inicial
e atual caso o opgao n° de reagoes seja selecionado. (B) Resultado da escolha do
valor de medida peso. Ao escolher essa opc¢ao os campos Peso Inicial e Peso Atual
foram habilitados para preenchimento.

documento com informagoes dos insumos que serao usados. Considerando que esse
documento guia o pesquisador no momento da execucao da atividade de preparo da
solucao e deve ser seguido em conformidade com as BPL foi necesséria a construgao
de um fluxo de trabalho para Cadastro de Receita. Esse cadastro consiste do nome
da receita, o upload do protocolo para preparo do insumo e a insercao dos nomes dos

insumos necessarios para o preparo (Figura 5.21).

O resultado da utilizacao da receita é a geragao automética pelo sistema da
tela de selegdo dos insumos necesséarios para preparo da solugao (Figura 5.22). E
apresentada ao usuario a lista dos insumos necessérios para o preparo (no exemplo da
figura sdo parafina pura, reativo mayer e guaiacol), a quantidade do insumo que sera

usada e, para facilitar o trabalho do pesquisador quando o mesmo escolhe o insumo,
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logo em seguida a quantidade disponivel do insumo é apresentada, haja vista que nao
se deve inserir uma quantidade maior que a disponivel. O botao “mais” da tela permite
inserir mais entradas, possibilitando assim que seja selecionado mais de um insumo.
O fato da receita apontar os insumos que devem ser escolhidos, nao necessariamente
implica que esses devam ser escolhidos, por exemplo, se a receita diz que o insumo A é
necessaria para o preparo, porém o laboratério nao tem a disposi¢ao esse insumo mas
tem o insumo B que é um substituto, entao cabe ao usuario escolher o insumo B nao
causando prejuizo ao processo em questao. Ressalta-se que a receita é um guia para o

usuario ajudando o mesmo a evitar possiveis erros de entradas de dados.
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'l Novo Cadastro de Receita

Nome

Arquivo:

Escolher arquivo | Nenhum arquivo selecionado

Informagoes Especificas

Nome Insumo: Id Insumo.

| ( -
| Acetanilida Purissi «
Acetato de Amonic__}
4 Acido Propionico =
« Soluggo de HCL | 2 :
Acido Cloridrico _|=
lodo SLAcido Cloridrico
Guaiacol
Formol PA
Orto Tolidina

Figura 5.21. Tela do sistema FluxTransgenics para Cadastro de Receita. Na
informacgao macro do cadastro se insere o nome da receita e se faz o upload de
um arquivo com o protocolo. Na parte de informagoes especificas, permite-se o
registro dos nomes dos insumos usados na receita.

A receita cadastrada no fluxo de trabalho Cadastro de Receita serd usada no
fluxo de trabalho de preparo de solugao, e caso, posteriormente aparecam outros fluxos
de trabalho para preparo de outros insumos, como por exemplo o insumo I, nao é
necesséario criar outro fluxo de trabalho de Cadastro de Receita e sim, apenas cadastrar
outra receita no qual o documento com os procedimentos para o preparo do insumo [
serd diferente assim como o nome da receita e os nomes dos insumos que serao usados
no preparo desse insumo.

Um fator importante é a padronizagao do nome dos insumos o que impede o risco
de se ter mais de um nome que se refere ao mesmo insumo, dessa forma optou-se por
cadastrar esses nomes no banco de dados de forma que no cadastro de receita, reagente
e solucao e no preparo de solugao, quando é necessario preencher algum campo que

se refere ao nome de insumo, o sistema apresenta uma lista com esses nomes. Dessa
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Selecionar Insumos

Receita: Protocolo para preparo de solugdo H2G

Parafina Pura Quantidade

[Solugao de HCL 2 Quantidade dispanivel: 2,0000

+

Reativo Mayer Quantidade

[iodo Sanitizante [ Quanticads disponivel: 22,0000

+

Guaiacol Quantidade

[iodo Sanitizante (10 Quanticads disponivel: 22,0000

+

X

Figura 5.22. Tela do sistema FluxTransgencis demonstrando o uso da receita
para preparo de solucdo. Os insumos relacionados a receita durante o cadastro da
mesma sao usados para gerar a tela onde o usuario seleciona os insumos usados
no preparo.

forma, o usuario deve manter um catalogo com o nome dos insumos e atualizar quando

necessario.

5.6.5 Preparo de Solucao

Os experimentos de transformacao requerem solucoes que sao usadas durante a fase de
maturagao dos embrioes e calos de sorgo e milho geneticamente modificados. O preparo
dessas solugoes ¢é crucial para a realizagao dos experimentos e manter informagoes sobre
quem fez, onde foram feitas e como foram feitas as solu¢oes atribuem maior confianga
e qualidade as sementes transgénicas produzidas pelo laboratorio. Logo, um fluxo de
trabalho que permita o rastreamento da realizacao dessa atividade torna-se importante
e pensando nisso se desenvolveu o fluxo de trabalho Preparo de solugao. Esse fluxo é
muito parecido com o fluxo Cadastro de reagente e Construcao génica, a diferenca esté
no uso de uma receita onde o usuério escolhe aqueles insumos que juntos constituem a
solugao.

Assim como no Cadastro de insumos, no preparo se registra a informacgao gené-
rica (informagao macro) dos frascos (itens) que existem fisicamente no laboratorio e
a informacao especifica de cada um. A solu¢ao tem como principal informacao macro
o nome do insumo, data de preparo e validade da solugao, volume de agua utilizada,
qualidade da dgua (que pode ser deionizada, destilada, bidestilada, tridestilada ou mi-
liq) e o POP (Figura 5.23). O POP é protocolo de preparo (receita) e ao clicar no

botao ao lado desse campo, o sistema abre uma tela como a da Figura 5.22, ou seja, de
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acordo com a receita escolhida para o campo POP, a tela onde se escolhe os insumos
é renderizada conforme a lista dos insumos registrados no momento do cadastro da
receita. A tela apresenta a lista de insumos que o usuario deve usar para preparar a
solucao.

Uma solugao é preparada com reagentes e solugoes, ou seja, usa-se uma solugao
preparada pelo fluxo Preparo de solu¢do ou cadastrada pelo fluxo Cadastro de solugao
para preparar outra solugao. As entradas da tela de selegao de insumos, onde o usuario
escolhe o insumo que esta cadastrado no banco de dados, fornece ao usuario todos os
insumos armazenados no banco de dados, isto é, é apresentado para o usuario em uma

mesma lista tanto os reagentes quanto as solugoes.

Preparo de Solugdo @
Winicio Data de Validade
"\ Novo Preparo de Solugso
PH.
[
Volume da Agua:
Qualidade da Agua
& 3
POP
E—

Id POP:

Quantidade de Itens -

Figura 5.23. Tela do sistema FluzTransgenics com formulario para entrada de
dados do preparo de solucao.

Detalhamento de Itens

Nome Insumo: Id Insumo: Status: Medida: Volume Atual: Volume Inicial:

#1 [Formol PA (13 Estoque Volume [=] [200 (200

#2 [Formol PA (13 Estoque Volume [=] [200 (200

#3 [Formol PA 13 Estoque Volume [+] [200 (200

#4 [Formol PA (13 Estoque Volume [=] [200 (200

EEEEE

#5 [Formol PA 13 Estoque Volume [=] [200 (200

Nome Insumo: Id Insumo: Status: Medida: Volume Atual: Volume Inicial:

#6 [Formol PA (13 Estoque Volume [=] [200 (200

#7 [Formol PA (13 Estoque Volume [=] [200 (200

E B E

#8 [Formol PA (13 Estoque
« m

Volume [=] [200 (200

Figura 5.24. Tela do sistema FluzTransgenics do detalhamento de itens do fluxo
de trabalho Preparo de solugao.
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A informacao especifica tem os mesmos atributos que a informacao especifica
do cadastro de solucao e reagente. Ou seja, o status, o nome do insumo, a medida,
a localizacao e o comportamento onde de acordo com a medida escolhida é que os
demais atributos aparecem. Também é possivel discriminar os atributos da informacao

especifica como no cadastro de reagentes com a tela de detalhamento de itens (Figura

5.24)

5.6.6 Visualizacao de Reagentes, Solucao e Construcao Génica

Uma das questoes relevantes na gestao de laboratoérios é o controle dos insumos uti-
lizados nos experimentos. Assim, é de grande interesse dos gestores dos laboratorios
ter informagdes precisas sobre a situagao dos insumos mantidos nas dependéncias do
laboratorio. Estas informagoes sao desde dados como a quantidade disponivel, o his-
torico de utilizagao dos insumos, quando sera necessario repor algum até o ntimero de
experimentos que é possivel executar com um dado insumo. Possuir estas informagoes
permite ao gerente organizar melhor o laboratoério, inclusive, evitando desperdicios e
ineficiéncia. Por exemplo, suponha o cenario em que insumos préximos da data de
validade nao sao utilizados por desconhecimento que o insumo esté preste a se tornar
improprio para uso. Isso obriga o descarte do insumo e consequentemente acarreta
no desperdicio de recursos financeiros. Para permitir o acompanhamento dos insumos
registrados no sistema, foi desenvolvido um fluxo de trabalho para visualizacao dos
insumos usados em cada fluxo de trabalho dos laboratérios da EMBRAPA: construcao

génica, reagente e solugao.

Filtrar
Id (Inicial) Id (Final) Nome Insumo Id Insumo (Inicial) Id Insumo (Final)
1 Data (Inicial) Data (Final) Lote do Fornecedor Marca Data de Validade (Inicial)
Data de Validade (Final) Quantidade de ltens (Inicial) Quantidade de ftens (Final)
Registro(s)
@
O
Marcar Todos Id || Nome Insumo Id Insumo || Data Lote do Fornecedor || Marca | Data de Validade || Quantidade de ltens || Total Estoque || Lista de ltens (| Editar/Apagar
1 | lodo Sanitizante 11 22/04/2012( 0112 UFMG | 22/04/2012 20 1782,6800 Lr‘q \\_ x
2 | Solugaode HoL |9 1310512012 28/05/2012 2 4,0000 (2] » X
3 | orto Tolidina 14 19/05/2012 || 0001 UFMG || 15/06/2012 5 0 (2] *» X

Figura 5.25. Tela do sistema FluzTransgenics para pesquisa de reagentes. 1:
Filtro que permite a pesquisa dos insumos de acordo com um critério estabelecido.
2: Botao da interface para emissao de relatérios em formato pdf. 3: Botao da
interface para emissao de relatérios em formato csv.
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Registro(s)

2 )E]

Marcar Todos [7 || Id | Nome Insumo Id Insumo || Data Lote do Fornecedor || Marca (| Data de Validade || Quantidade de ltens || Total Estoque || Lista de Itens || Editar/Apagar
1 || lodo Sanitizante || 11 22/0412012 || 0112 UFMG || 22/04/2012 20 1782,6800 Bl ¥ X
2 | Solugdode HCL | 9 13/05/2012 2810512012 2 4,0000 (=] Y X
3 | orto Tolidina 14 19/05/2012 || 0001 UFMG || 15/0612012 5 0 (2] Y X
4 || Tintura de lodo 23 19/05/2012 || 0001 UFMG || 05/10/2012 4 0 E"‘a‘ \‘J x
5 | Percloreto de Ferro || 25 19/05/2012 || 0004 UFMG [ 19/05/2012 3 0 E,_,“ \w x
6 [ lodo Sanitizante [ 11 19/05/2012 0001 UFMG || 31/05/2012 3 66,0000 E-‘_‘ 1 X

Total: 37 1852,68

Figura 5.26. Tela do sistema FluzTransgenics com lista dos reagentes. A visuali-
zagao fornece o total de cada reagente e o total global em estoque que compreende
todos os reagentes.

Nos fluxos Visualizacao de Construcao Génica, Reagente e Soluc¢ao, todos os in-
sumos registrados sao listados. No caso do fluxo de Visualizagao de Construcao Génica,
todas as construgoes génicas sao listadas, na Visualizacao de Reagentes (Figuras 5.25 e
5.26), todos os reagentes sao listados e na Visualizagao de solugao, é possivel visualizar
todas as solugoes. Esses fluxos de trabalho permitem ajustes no estoque de insumos,
ou seja, é possivel editar um insumo. Para fazer isso o usuério deve ter perfil de ad-
ministrador, caso contrario essa funcionalidade nao é disponibilizada. Isso acontece
porque a alteracao do estoque é algo critico, entao somente é permitido tal acao por

usuarios com privilégios especificos.

5.7 Conclusao

O LIMS FluzTransgenics é a otimizacao do framework Flux para atender o laboratoério
da Embrapa Milho e Sorgo. Isso ¢ um exemplo pratico da flexibilidade do Flux baseado
em fluxo de trabalho. Além disso, o FluzTransgenics mostra a aplicabilidade das
visOes com sucesso uma vez que foi possivel a modelagem dos processos de producgao
de sementes transgénicas considerando o Agendamento, as Entradas e Saidas e o

Controle de Insumos.
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Conclusao

A quantidade de dados gerados por processos experimentais apresenta-se como desa-
fio frente aos responséveis por gerencia-los. O desafio estd naquilo que se refere ao
armazenamento e disponibilizagao desses dados. Além disso, nao s6 a quantidade em
larga escala dos dados, mas a quantidade de processos com que um pesquisador lida
no dia-a-dia de um laboratoério torna desafiador garantir a qualidade dos dados e pro-
cessos que fazem parte de um laboratorio. A fim de garantir que os resultados gerados
em laboratério sao de qualidade e passivel de auditorias, é comum que laboratoérios
de diversas areas de atuagao adquiram Sistemas de Gerenciamento de Informacoes de
Laboratorio (LIMS). Esses sistemas sao softwares complexos com a capacidade de ar-
mazenamento e gerenciamento das informacgoes produzidas em laboratério. Além disso,
permite auditorias nos procedimentos executados, possui sistema de backups, capaci-
dade de integrar com sistemas externos e interface amigavel com o usuario. Porém,
para um laboratorio adquirir um LIMS, deve dispor de altos recursos financeiros. E
um mesmo LIMS nao ¢é capaz de atender laboratérios de areas diferentes, portanto, o
Laboratorio de Universalizagdo do Acesso (LUAR) desenvolveu o LIMS SIGLa e em
seguida desenvolveu o LIMS Flux tendo o cédigo fonte do SIGLa como ponto de par-
tida. O Flux passou, entao, a adquirir funcionalidades nao presentes no seu precursor
(SIGLa), principalmente as visoes.

O objetivo do trabalho em questao foi o desenvolvimento de um novo componente
no framework Flux: visoes. Isto é, formas diversas de compreender os dados de um
fluxo de trabalho experimental que nao seguem o fluxo principal e também podem
ser agrupamentos de alguns dados experimentais (subconjunto desses dados) que tem
alguma propriedade em comum que nao necessariamente esta diretamente relacionada
ao fluxo de trabalho. E paralelamente ao desenvolvimento das visoes, a modelagem do
Laboratorio de Biologia Celular e Cultura de Tecidos da Embrapa Milho e Sorgo (MG
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- Brasil) para construgao dos fluxos de trabalho dos processos desse laboratorio de tal
forma a otimizar o Flux e gerar o LIMS FluzTransgenics. Os objetivos citados foram
alcangados uma vez que se desenvolveu as visoes Controle de Insumos, Entradas
e Saidas e Agendamento. Além do mais, a fim de verificar a aplicabilidade dessas
visoes, desenvolveu-se o LIMS FluxTransgenics considerando o desenvolvimento de
fluxos de trabalhos que fazem uso das visoes. O FluxTransgenics gerencia os processos
do laboratoério da Embrapa Milho e Sorgo para produgao de organismos geneticamente
modificados (organismos transgénicos). Os processos gerenciados pelo FluxTransgenics
sao: transformagao via Agrobacterium tumefaciens, transformacao via Biobalistica,
Coleta e Sub-cultivo de Calos, Sub-cultivo de Controle Positivo, Plantio de Sementes

e Controle de Insumos.

6.1 Validacao em Laboratério Real

O trabalho desenvolvido foi realizado em cooperacao com os pesquisadores do Labora-
torio de Biologia Celular e Cultura de Tecidos da Embrapa Milho e Sorgo (MG - Brasil)
de tal forma que esses pesquisadores colaboraram com a validagao dos fluxos de traba-
lho desenvolvidos. Em um primeiro momento, uma versao do FluzTransgenics com os
fluxos de trabalho das transformacoes via Agrobacterium tumefaciens e Biobalistica foi
desenvolvida e instalada para uso do laboratério. Algumas nao-conformidades foram
notadas pelos pesquisadores sendo que estas contribuiram para a versao final do sistema
relatado nesse trabalho. A versao final estd instalada e em uso pelos colaboradores da

Embrapa Milho e Sorgo.

6.2 Trabalhos Futuros

As visoes projetadas e implementadas, como relatado, nesse trabalho tornam o fra-
mework Flux robusto e capaz de cobrir importantes aspectos do gerenciamento das
informacoes de laboratoério. Porém, o Flux ainda nao é capaz de receber uma modela-
gem de um fluxo de trabalho em formato XPDL que contemple mineracao automatica
de dados. Por exemplo, o caso de estudo apresentado no trabalho mostra os fluxos de
trabalho para gerenciar os experimentos de transformacao para producao de sementes
de milho e sorgo geneticamente modificadas. A expectativa é que em um periodo de
anos de uso do sistema haverao muitos dados relacionados com os processos geridos.

Entao, é fundamental que o LIMS seja capaz de buscar padroes nesses dados de forma
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a sugerir melhorias nos processos do laboratério. Logo, capacitar o Flux para lidar
com mineracao de dados é uma contribui¢ao para o trabalho desenvolvido.

Para demonstrar como ¢é possivel a aplicacao das visoes em um cenario real, as
mesmas foram empregadas para o desenvolvimento do FluxTransgenics. Mas, até o
momento esse LIMS é o tinico exemplo pratico do uso das visoes. Como trabalho
futuro se pode otimizar o Flux fazendo uso das visoes. Essa otimizacao seria voltada
para o gerenciamento da producao de outros organismos geneticamente modificados
como o arroz e o feijao. Além disso, trabalhos podem ser desenvolvidos para atender
outras areas diversas uma vez que o presente trabalho teve como casos de estudo os

processos de producao de transgénicos.
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