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Abstract. The molecular docking process is complex, specially because it in-

cludes terms of a specialized vocabulary from the bioinformatics domain, which

can lead to misundertandings between the stakeholders. This article proposes

a validated and verified molecular docking process model using the Business

Process Model and Notation (BPMN) as graphical notation. The process model

exposes a common understanding - based on the bioinformatics literature and

on the opinion of domain experts - on how the process should be defined and

executed and is used as a starting point to perform a conformance analysis of

two different molecular docking softwares.

Resumo. O processo de atracamento molecular é complexo, especialmente de-

vido ao vocabulário especialista da área de bioinformática, podendo levar a

problemas de interpretação entre os stakeholders do processo. O presente ar-

tigo propõe um modelo validado e verificado para o processo de atracamento

molecular utilizando a Notação e Modelo de Processos de Negócio (BPMN),

reconhecida como padrão pela OMG. O modelo de processo expõe um enten-

dimento consensual - com base na literatura de Bioinformática e na opinião de

especialistas de domı́nio - sobre como o processo deve ser definido e executado,

e é utilizado como ponto de partida para uma análise de conformidade entre

dois softwares existentes para realizar atracamento molecular.

1. Introdução

Bioinformática estrutural visa o entendimento de processos biológicos e a aplicação de

técnicas computacionais para aprender e organizar informação estrutural associada a ma-

cromoléculas [Altman and Dugan 2005]. Atracamento molecular pode ser definido como

uma metodologia que lida com o problema de predizer a ligação não-covalente de um re-

ceptor (macromolécula, geralmente uma enzima ou proteı́na) e um ligante (molécula me-

nor) em um nı́vel atômico. A afinidade dessa ligação depende de uma função de avaliação

e dos métodos computacionais aplicados [Guedes et al. 2013].

A modelagem de processos com vocabulário especialista e caracterı́sticas

dinâmicas, tais como os presentes em estratégias computacionais para atracamento mo-

lecular é muito complexa, principalmente porque requer o conhecimento de termos de

um domı́nio especı́fico que pode levar a problemas de interpretação, ambiguidades e falta

de concordância entre os stakeholders. O processo de atracamento molecular inclui ma-

croatividades como preparação do ligante e receptor, as quais podem ser simuladas por

uma variedade de softwares (como Dockthor [de Magalhães et al. 2014], Autodock Vina
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[Trott and Olson 2010]). Contudo, cada software possui suas próprias técnicas para exe-

cutar tais atividades, o que implica em diferentes processos de atracamento molecular,

particularmente quando comparado com o processo proposto pela literatura de bioin-

formática estrutural .

Considerando o Gerenciamento de Processos de Negócio (BPM), a Notação e

Modelo de Processo de Negócio (BPMN) é reconhecida como padrão pela Object Ma-

nagement Group (OMG) [Recker 2010]. BPMN vem sendo utilizada para uma grande

variedade de propósitos de modelagem de processos, incluindo áreas como análise de

negócios, análise de requerimentos, descrição, documentação, simulação e execução de

processos [Mateja et al. 2015].

Este artigo propõe a modelagem do processo de atracamento molecular (validada

e verificada), baseada na extração de informações da literatura do processo de atraca-

mento molecular, representada através da BPMN. As principais contribuições do presente

trabalho são a) documentação padronizada e sistemática do processo de atracamento mo-

lecular em uma notação de modelagem de processos; b) motivar o uso da BPMN para

representação de processos complexos incorporados na literatura; c) apresentar um estudo

de análise de conformidade entre os processos de dois softwares existentes de atracamento

molecular.

O restante deste artigo está estruturado da seguinte forma: na seção 2 são intro-

duzidos conceitos de atracamento molecular e de BPM necessários para o entendimento

da abordagem proposta; na seção 3 é proposto um modelo em BPMN para o processo

de atracamento molecular; nas seções 4 e 5 são descritas, respectivamente, a validação e

verificação do modelo de processo; na seção 6 é apresentada uma análise de conformidade

entre dois softwares de atracamento molecular; na seção 7 são apresentados trabalhos re-

lacionados; por último, na seção 8 é apresentada a conclusão do trabalho.

2. Atracamento Molecular e Gerenciamento de Processos de Negócio

Atracamento molecular é uma abordagem in silico que consiste na predição de modos e

afinidade de ligação entre um receptor (macromolécula), o qual possui um sı́tio de ligação

de interesse, e um ligante (molécula), o qual atuará no sı́tio de ligação do receptor, ini-

bindo ou ativando determinada função do mesmo. As moléculas receptor e ligante podem

possuir um certo grau de flexibilidade, o que possibilita diferenciar o atracamento mole-

cular em três abordagens: corpos rı́gidos (Rigid-body docking), ligante flexı́vel (Flexible-

ligand docking) e receptor flexı́vel (Flexible-receptor docking). Flexible-ligand docking

é a abordagem de atracamento molecular utilizada neste trabalho por ser o tipo de atraca-

mento molecular mais comumente utilizado [Dhanik and Kavraki 2001].

O Gerenciamento de Processos de Negócio (BPM) contribui para a redução de

custos, de tempo e taxas de erro em execuções de processos [Dumas et al. 2013]. Através

da modelagem de processos e automação, organizações podem documentar, otimizar e

controlar melhor seus processos de negócio. BPM tem sido explorado e utilizado em

inúmeros domı́nios de aplicação, incluindo o domı́nio de negócios onde processos são,

em geral, bem conhecidos e estáticos, e o domı́nio da bioinformática onde processos

cientı́ficos apresentam caracterı́sticas dinâmicas e requerem aspectos de flexibilidade e

adaptabilidade quando implementados. O ciclo de vida de BPM tipicamente inclui as

seguintes fases [Dumas et al. 2013]: identificação do processo, descoberta do processo,
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análise do processo, redesenho do processo, implementação do processo e controle e

monitoramento do processo. Neste trabalho são aplicadas as duas primeiras fases do ciclo

de vida de BPM a fim de obter como resultado o processo as-is (ou seja, a modelagem do

processo em seu estado atual) de atracamento molecular.

Considerando a fase de descoberta de processo, a notação gráfica BPMN pos-

sibilita a representação dos mais diferentes aspectos de um processo. Seu foco é ser

um ponto intermediário de conexão entre a modelagem do processo de negócio e a

implementação. Em vista disso, é utilizada para uma grande variedade de propósitos

de modelagem de processos [Mateja et al. 2015], incluindo, principalmente, análise de

negócios e documentação de processos. Diversos softwares podem ser utilizadas para

modelagem de processos (por exemplo Bizagi, Signavio e Bonita).

3. Modelagem do processo de atracamento molecular

Em métodos tradicionais para realizar a modelagem o analista depende de informações

obtidas e organizadas a partir de especialistas no domı́nio [Dumas et al. 2013]. Foram

analisadas ao todo 37 referências1 da literatura de bioinformática. As principais ativi-

dades de atracamento molecular foram identificadas e extraı́das manualmente a partir da

convergência dos dados entre as referências, ou seja, atividades que eram definidas ou

pressupostas como existentes em todas as referências. Atividades especı́ficas de técnicas

particulares de atracamento molecular não foram incluı́das.

Figura 1. Modelo de processo - Atracamento molecular

Com o primeiro esboço do modelo do processo de atracamento molecular em

mãos, foram conduzidos debates com três especialistas do domı́nio de bioinformática

voltado a atracamento molecular. O objetivo foi refinar e complementar o modelo de

processo de atracamento molecular obtido na literatura. O processo de atracamento

molecular apresentado neste artigo foi modelado usando elementos da notação BPMN

2.0 [Allweyer 2010] e o software de modelagem Bizagi versão 2.9. A figura 1 exibe

1Disponibilizadas em https://goo.gl/klMwnt
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o processo principal de atracamento molecular. A modelagem do processo foi reali-

zada com base nas sete diretrizes de modelagem de processo, incluindo utilização do

padrão verbo-objeto para descrever tarefas, eventos de inı́cio e fim únicos, entre outras

[Mendling et al. 2010]. Tais diretrizes são relevantes para minimizar a probabilidade de

erros estruturais no modelo, assim como deadlocks e livelocks.

4. Validação da Modelagem do Processo de Atracamento Molecular

Para validar o modelo de processo de atracamento molecular apresentado na figura 1 foi

utilizado um questionário2. O questionário foi respondido por 9 pesquisadores da área

de biologia molecular (especificamente com envolvimento em atracamento molecular),

sendo três pesquisadores com conhecimento avançado em atracamento molecular, três

pesquisadores com conhecimento intermediário e três pesquisadores com conhecimento

básico.

Foi disponibilizado acesso ao material de um tutorial sobre BPMN para os pes-

quisadores que não conheciam a notação. A principal pergunta do questionário buscava

investigar se o pesquisador, de fato, determinava o modelo como correto. Os 9 pesquisa-

dores relataram que a modelagem do processo estava correta e, portanto, sem necessidade

de alterações adicionais, indicando que o processo modelado está em conformidade com

o processo existente na vida real.

5. Verificação da Modelagem do Processo de Atracamento Molecular

A notação BPMN, apesar de suas caracterı́sticas favoráveis, como fácil entendimento e

capacidade de representação de processos complexos, é ambı́gua em suas construções e

deficiente em semântica formal, o que pode levar os modelos a exibirem estados inde-

sejáveis como deadlocks e livelocks, além de inconsistência, ambiguidade e incomple-

tude [Van Nuffel et al. 2009]. Para suprimir esses potenciais problemas, foi feita uma

verificação na modelagem seguindo uma abordagem relatada por Dijkman e colaborado-

res (2008), onde utiliza-se um mapeamento de BPMN para Redes de Petri. Com tal ma-

peamento foi gerado um modelo na forma de Rede de Petri, o qual foi verificado com um

software Woflan [van der Aalst 1999] a fim de analisar determinadas propriedades, como:

verificação sintática (tarefas sem condição de entrada ou saı́da), detecção de construções

suspeitas (fragmentos do modelo que podem ocasionar algum estado indesejável, como

deadlock), detecção de transições mortas (nunca disparada em nenhuma instância do pro-

cesso) e transições não-vivas (existe marca alcançável para a qual a transição é morta)

e Soundness. Aalst (1997) define soundness como: “Para qualquer caso, o processo irá

eventualmente terminar, e no momento que o processo terminar existirá uma marca em

um lugar x e todos os outros lugares estarão vazios”.

Segundo Dijkman(2008) um processo BPMN é bem formado se possui as seguin-

tes caracterı́stica: um evento de inı́cio possui apenas um fluxo de sequência de saı́da e não

possui nenhum fluxo de sequência de chegada; um evento de fim possui apenas um fluxo

de sequência de chegada e não possui nenhum fluxo de sequência de saı́da; atividades e

eventos intermediários possuem apenas um fluxo de sequência de chegada e apenas um

fluxo de sequência de saı́da; desvios divergentes possuem apenas um fluxo de sequência

de chegada e mais de um fluxo de saı́da; desvios convergentes possuem vários fluxos de

2Disponibilizado em https://goo.gl/aOwKQk
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sequência de chegada, porém apenas um fluxo de sequência de saı́da. O processo de atra-

camento molecular modelado, assim como cada um de seus subprocessos possui todas as

condições citadas.

A Rede de Petri resultante do mapeamento é exibida na figura 2. O diagnóstico do

software Woflan não revelou transições mortas ou não vivas, erros sintáticos e construções

suspeitas. Logo, todas as propriedades estão corretas, e isso indica que a Rede de Petri re-

lacionada ao processo de atracamento molecular modelado não apresenta inconsistências

semânticas e está verificada formalmente e, portanto, tanto o modelo de processo de atra-

camento molecular mapeado para Redes de Petri quanto o modelo em BPMN não apre-

sentam problemas semânticos e estruturais em sua modelagem.

Figura 2. Rede de Petri do Processo de Atracamento Molecular

6. Análise de conformidade do modelo de processo de atracamento molecular

com os processos de softwares de atracamento molecular

A mineração de processos representa um papel importante na área de BPM. O principal

objetivo é a descoberta de modelos de processo baseada nos dados disponı́veis de logs de

eventos [Gehrke and Werner 2013]. Gehrke (2013) relata que a abordagem utilizada na

mineração de processos para a obtenção de informações confiáveis sobre a execução real

de um processo de negócio baseia-se na exploração de dados armazenados em sistemas,

os quais são gerados durante o processamento de transações de negócios.

Foram analisados dois softwares de atracamento molecular:

DockThor [de Magalhães et al. 2014] e Autodock Vina [Trott and Olson 2010].

Foram identificados 5 logs de eventos únicos em cada um dos dois softwares analisados.

O plugin ”BPMN analysis using heuristic miner” [Ayutaya et al. 2012] foi utilizado a

fim de gerar um modelo em BPMN para DockThor (figura 3) e AutodockVina (figura 4)

a partir dos logs de eventos gerados.

Fitness é uma medida de conformidade que indica o grau ao qual os traços de

execução de um log podem ser associados com caminhos de execução válidos especifi-

cadas pelo modelo de processo [Rozinat and van der Aalst 2008]. No caso do Dockthor,

existem diversas divergências (em relação ao modelo proposto) na ordem que as ativida-

des são executadas, porém todas as atividades existentes nos logs de eventos do DockThor

constam no modelo de processo de atracamento molecular, e não é necessária a criação ar-

tificial de uma marca na execução do processo: os logs podem ser executados do começo
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ao fim sem nenhum problema, se adaptando perfeitamente ao modelo de processo, o que

resulta em um fitness de 100%.

Figura 3. Processo minerado do software Dokthor

Analogamente ao DockThor, todas as atividades dos logs de eventos do Autodock

Vina constam no modelo de processo de atracamento molecular. São encontradas, no

entanto, diversas divergências na ordem que essas atividades são executadas. O replay de

todos os logs de eventos, ainda, requer a criação artificial de uma marca para a execução

do processo, portanto não apresentando 100% de fitness.

Figura 4. Processo minerado do software Autodock Vina

7. Trabalhos relacionados

Existem vários trabalhos que abordam técnicas para descoberta e mineração de proces-

sos. Em Gonçalves, Santoro e Baiao (2009) é explorada a técnica narrativa associada

a mineração de texto e interpretação de linguagem natural para geração automática de

modelos de processo. No trabalho consta que os participantes do processo descrevem a

maneira de agir através de histórias de usuário.

Em Santoro e colaboradores (2010) os autores exploram um método para captu-

rar histórias de um determinado grupo como alternativa para as entrevistas individuais
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tradicionalmente utilizadas para elicitar processos. Segundo os autores, quando em cole-

tivo, os participantes são capazes de verificar de forma cooperativa os processos descritos

pelos outros integrantes por meio de suas perspectivas e adicionar novas histórias com

descrições adicionais ou alternativas.

No contexto de extração de modelos a partir da literatura, existem algumas

contribuições como o trabalho apresentado por Friedrich e colaboradores (2011), onde

os autores apresentam um método automático para gerar modelos em BPMN a partir de

textos em linguagem natural. Os métodos mais utilizados em trabalhos de elicitação de

processos de negócio são a entrevista e a análise da literatura existente. Segundo Silva e

colaboradores (2012), as informações obtidas a partir de diferentes técnicas de elicitação

(por exemplo literatura, brainstorms e entrevistas) devem ser agrupadas e organizadas, e

informações conflitantes devem ser resolvidas. Essas ações irão, então, refletir no modelo

de processo desejado, que representa o conhecimento obtido na elicitação. A abordagem

utilizada neste artigo para modelar processos a partir da literatura não é complementar

às abordagens existentes, sendo que os modelos obtidos devem ser complementados (se

necessário) e validados por especialistas de domı́nio.

Poucos trabalhos têm sido feitos em relação à documentação sistematizada de

processos de bioinformática. A documentação é limitada à tutoriais e guias de usuário

para softwares especı́ficos de atracamento molecular.

8. Conclusão

No presente trabalho foi apresentado um modelo, na notação BPMN, para o processo

de atracamento molecular, validado a partir de questionários com pesquisadores e va-

lidado a partir de um mapeamento para Redes de Petri, um formalismo que possibilita

diagnósticos e análises formais complexas. Após, foi feita uma análise de conformidade

com o modelo extraı́do a partir de mineração dos processos de dois softwares utilizados

para atracamento molecular (DockThor e Autodock Vina). Tal análise mostra que apenas

o fitness do processo do software Dockthor é perfeito.

O conceito de BPM, além de sua utilidade para o trabalho, foi particularmente útil

para modelar um processo complexo com vocabulário especialista, como atracamento

molecular, usando-se a literatura como referência e com interferência mı́nima de entre-

vistados. O modelo de processo gerado na notação BPMN apresentou alta aceitação dos

usuários, os quais deram feedback positivo em relação ao nı́vel de compreensão do mo-

delo. Ainda, alguns usuários elogiaram a iniciativa e reiteraram que a modelagem utili-

zando BPMN é bastante clara e facilita o entendimento do processo.

Trabalhos futuros são sugeridos a fim de processar as demais fases do ciclo de

vida de processo não abordadas no trabalho (por exemplo implementação e execução).
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