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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 vocabuldrio especialista da drea de bioinformdtica, podendo levar a
problemas de interpretacdo entre os stakeholders do processo. O presente ar-
tigo propoe um modelo validado e verificado para o processo de atracamento
molecular utilizando a Nota¢do e Modelo de Processos de Negocio (BPMN),
reconhecida como padrdo pela OMG. O modelo de processo expoe um enten-
dimento consensual - com base na literatura de Bioinformdtica e na opinido de
especialistas de dominio - sobre como o processo deve ser definido e executado,
e ¢ utilizado como ponto de partida para uma andlise de conformidade entre
dois softwares existentes para realizar atracamento molecular.

1. Introducao

Bioinformatica estrutural visa o entendimento de processos bioldgicos e a aplicacdo de
técnicas computacionais para aprender e organizar informacao 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 liga¢do ndo-covalente de um re-
ceptor (macromolécula, geralmente uma enzima ou proteina) e um ligante (molécula me-
nor) em um nivel atdmico. A afinidade dessa ligacao depende de uma funcao de avaliagdo
e dos métodos computacionais aplicados [Guedes et al. 2013].

A modelagem de processos com vocabuldrio especialista e caracteristicas
dinamicas, tais como os presentes em estratégias computacionais para atracamento mo-
lecular € muito complexa, principalmente porque requer o conhecimento de termos de
um dominio especifico que pode levar a problemas de interpretacdao, ambiguidades e falta
de concordancia entre os stakeholders. O processo de atracamento molecular inclui ma-
croatividades como preparacao do ligante e receptor, as quais podem ser simuladas por
uma variedade de softwares (como Dockthor [de Magalhaes et al. 2014], Autodock Vina
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[Trott and Olson 2010]). Contudo, cada software possui suas proprias 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-
formatica estrutural .

Considerando o Gerenciamento de Processos de Negocio (BPM), a Notacdo e
Modelo de Processo de Negocio (BPMN) € reconhecida como padrao pela Object Ma-
nagement Group (OMG) [Recker 2010]. BPMN vem sendo utilizada para uma grande
variedade de propdsitos de modelagem de processos, incluindo dreas como andlise de
negocios, andlise de requerimentos, descri¢do, documentagdo, simulacdo e execugdo de
processos [Mateja et al. 2015].

Este artigo propde a modelagem do processo de atracamento molecular (validada
e verificada), baseada na extracdo de informagdes da literatura do processo de atraca-
mento molecular, representada através da BPMN. As principais contribui¢des do presente
trabalho sdo a) documentacao padronizada e sistematica do processo de atracamento mo-
lecular em uma notacdo de modelagem de processos; b) motivar o uso da BPMN para
representacao de processos complexos incorporados na literatura; ¢) apresentar um estudo
de andlise de conformidade entre os processos de dois softwares existentes de atracamento
molecular.

O restante deste artigo esta estruturado da seguinte forma: na secio 2 sdo intro-
duzidos conceitos de atracamento molecular e de BPM necessarios para o entendimento
da abordagem proposta; na se¢do 3 é proposto um modelo em BPMN para o processo
de atracamento molecular; nas secdes 4 e 5 s@o descritas, respectivamente, a validacdo e
verificacdo do modelo de processo; na sec¢do 6 € apresentada uma andlise de conformidade
entre dois softwares de atracamento molecular; na se¢do 7 sdo apresentados trabalhos re-
lacionados; por ultimo, na sec¢io 8 € apresentada a conclusdo do trabalho.

2. Atracamento Molecular e Gerenciamento de Processos de Negocio

Atracamento molecular € uma abordagem in silico que consiste na predi¢ao de modos e
afinidade de ligacdo entre um receptor (macromolécula), o qual possui um sitio de ligacao
de interesse, e um ligante (molécula), o qual atuard no sitio de ligacdo do receptor, ini-
bindo ou ativando determinada fun¢do do mesmo. As moléculas receptor e ligante podem
possuir um certo grau de flexibilidade, o que possibilita diferenciar o atracamento mole-
cular em trés abordagens: corpos rigidos (Rigid-body docking), ligante flexivel (Flexible-
ligand docking) e receptor flexivel (Flexible-receptor docking). Flexible-ligand docking
¢ 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 Negocio (BPM) contribui para a reducio de
custos, de tempo e taxas de erro em execugdes de processos [Dumas et al. 2013]. Através
da modelagem de processos e automacgdo, organizagdes podem documentar, otimizar e
controlar melhor seus processos de negdcio. BPM tem sido explorado e utilizado em
inimeros dominios de aplicacdo, incluindo o dominio de negdcios onde processos sao,
em geral, bem conhecidos e estiticos, e o dominio da bioinformdtica onde processos
cientificos apresentam caracteristicas dindmicas e requerem aspectos de flexibilidade e
adaptabilidade quando implementados. O ciclo de vida de BPM tipicamente inclui as
seguintes fases [Dumas et al. 2013]: identificacdo do processo, descoberta do processo,
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andlise do processo, redesenho do processo, implementacao do processo e controle e
monitoramento do processo. Neste trabalho s@o 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 notagdo grafica BPMN pos-
sibilita a representacdo dos mais diferentes aspectos de um processo. Seu foco é ser
um ponto intermedidrio de conexdo entre a modelagem do processo de negdcio e a
implementa¢do. Em vista disso, € utilizada para uma grande variedade de propdsitos
de modelagem de processos [Mateja et al. 2015], incluindo, principalmente, andlise de
negocios e documentacdo 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 informagdes
obtidas e organizadas a partir de especialistas no dominio [Dumas et al. 2013]. Foram
analisadas ao todo 37 referéncias' da literatura de bioinformdtica. As principais ativi-
dades de atracamento molecular foram identificadas e extraidas manualmente a partir da
convergencia dos dados entre as referéncias, ou seja, atividades que eram definidas ou
pressupostas como existentes em todas as referéncias. Atividades especificas de técnicas
particulares de atracamento molecular ndo foram incluidas.
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Figura 1. Modelo de processo - Atracamento molecular

Com o primeiro esbo¢o do modelo do processo de atracamento molecular em
maos, foram conduzidos debates com trés especialistas do dominio de bioinformatica
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 notacio BPMN
2.0 [Allweyer 2010] e o software de modelagem Bizagi versdo 2.9. A figura 1 exibe

'Disponibilizadas em https:/goo.gl/kIMwnt
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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 utilizagcdo do
padrdo verbo-objeto para descrever tarefas, eventos de inicio e fim unicos, entre outras
[Mendling et al. 2010]. Tais diretrizes sdo relevantes para minimizar a probabilidade de
erros estruturais no modelo, assim como deadlocks e livelocks.

4. Validacao da Modelagem do Processo de Atracamento Molecular

Para validar o modelo de processo de atracamento molecular apresentado na figura 1 foi
utilizado um questionrio?>. O questiondrio foi respondido por 9 pesquisadores da 4rea
de biologia molecular (especificamente com envolvimento em atracamento molecular),
sendo trés pesquisadores com conhecimento avangado em atracamento molecular, trés
pesquisadores com conhecimento intermedidrio e trés pesquisadores com conhecimento
basico.

Foi disponibilizado acesso ao material de um tutorial sobre BPMN para os pes-
quisadores que nao conheciam a notacdo. A principal pergunta do questiondrio 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 alteracdes adicionais, indicando que o processo modelado estd em conformidade com
0 processo existente na vida real.

5. Verificacao da Modelagem do Processo de Atracamento Molecular

A notagdo BPMN, apesar de suas caracteristicas favoraveis, como facil entendimento e
capacidade de representacdo de processos complexos, € ambigua em suas construcdes e
deficiente em semantica formal, o que pode levar os modelos a exibirem estados inde-
sejaveis como deadlocks e livelocks, além de inconsisténcia, ambiguidade e incomple-
tude [Van Nuffel et al. 2009]. Para suprimir esses potenciais problemas, foi feita uma
verificagdo 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:
verificagdo sintdtica (tarefas sem condicao de entrada ou saida), detec¢ao de construcdes
suspeitas (fragmentos do modelo que podem ocasionar algum estado indesejavel, como
deadlock), deteccao de transi¢des mortas (nunca disparada em nenhuma instancia do pro-
cesso) e transicoes ndo-vivas (existe marca alcancavel para a qual a transi¢do € morta)
e Soundness. Aalst (1997) define soundness como: “Para qualquer caso, o processo ird
eventualmente terminar, € no momento que O processo terminar existird uma marca em
um lugar x e todos os outros lugares estardo vazios”.

Segundo Dijkman(2008) um processo BPMN € bem formado se possui as seguin-
tes caracteristica: um evento de inicio possui apenas um fluxo de sequéncia de saida e nao
possui nenhum fluxo de sequéncia de chegada; um evento de fim possui apenas um fluxo
de sequéncia de chegada e ndo possui nenhum fluxo de sequéncia de saida; atividades e
eventos intermedidrios possuem apenas um fluxo de sequéncia de chegada e apenas um
fluxo de sequéncia de saida; desvios divergentes possuem apenas um fluxo de sequéncia
de chegada e mais de um fluxo de saida; desvios convergentes possuem varios fluxos de

Disponibilizado em https://goo.gl/aOwKQk
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sequéncia de chegada, porém apenas um fluxo de sequéncia de saida. O processo de atra-
camento molecular modelado, assim como cada um de seus subprocessos possui todas as
condicoes citadas.

A Rede de Petri resultante do mapeamento € exibida na figura 2. O diagnéstico do
software Woflan ndo revelou transi¢des mortas ou nao vivas, erros sintaticos e construcoes
suspeitas. Logo, todas as propriedades estdo corretas, e isso indica que a Rede de Petri re-
lacionada ao processo de atracamento molecular modelado ndo apresenta inconsisténcias
semanticas e estd verificada formalmente e, portanto, tanto o modelo de processo de atra-
camento molecular mapeado para Redes de Petri quanto o modelo em BPMN néo apre-
sentam problemas semanticos e estruturais em sua modelagem.
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Figura 2. Rede de Petri do Processo de Atracamento Molecular

6. Analise de conformidade do modelo de processo de atracamento molecular
com 0s processos de softwares de atracamento molecular

A mineracdo de processos representa um papel importante na drea de BPM. O principal
objetivo € a descoberta de modelos de processo baseada nos dados disponiveis de logs de
eventos [Gehrke and Werner 2013]. Gehrke (2013) relata que a abordagem utilizada na
mineracdo de processos para a obtencao de informagdes confidveis sobre a execucao real
de um processo de negdcio baseia-se na exploracao de dados armazenados em sistemas,
os quais sao gerados durante o processamento de transacdes de negdcios.

Foram  analisados  dois  softwares de  atracamento  molecular:
DockThor [de Magalhdes et al. 2014] e Autodock Vina [Trott and Olson 2010].
Foram identificados 5 logs de eventos unicos 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 ¢ uma medida de conformidade que indica o grau ao qual os tragos de
execucdo de um log podem ser associados com caminhos de execu¢do vélidos especifi-
cadas pelo modelo de processo [Rozinat and van der Aalst 2008]. No caso do Dockthor,
existem diversas divergéncias (em relacdo ao modelo proposto) na ordem que as ativida-
des sdo executadas, porém todas as atividades existentes nos logs de eventos do DockThor
constam no modelo de processo de atracamento molecular, e ndo € necessdria a criacao ar-
tificial de uma marca na execucao do processo: os logs podem ser executados do comeco
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ao fim sem nenhum problema, se adaptando perfeitamente ao modelo de processo, o que
resulta em um fitness de 100%.
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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. Sdo encontradas, no
entanto, diversas divergéncias na ordem que essas atividades sdo executadas. O replay de
todos os logs de eventos, ainda, requer a criagdo artificial de uma marca para a execugao
do processo, portanto ndo apresentando 100% de fitness.
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7. Trabalhos relacionados

Existem vérios trabalhos que abordam técnicas para descoberta e mineracdo de proces-
sos. Em Gongalves, Santoro e Baiao (2009) € explorada a técnica narrativa associada
a mineracdo de texto e interpretacdo de linguagem natural para geracdo automadtica de
modelos de processo. No trabalho consta que os participantes do processo descrevem a
maneira de agir através de historias de usudrio.

Em Santoro e colaboradores (2010) os autores exploram um método para captu-
rar historias 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 sdo capazes de verificar de forma cooperativa os processos descritos
pelos outros integrantes por meio de suas perspectivas e adicionar novas historias com
descri¢des adicionais ou alternativas.

No contexto de extracdo de modelos a partir da literatura, existem algumas
contribui¢cdes como o trabalho apresentado por Friedrich e colaboradores (2011), onde
os autores apresentam um método automatico para gerar modelos em BPMN a partir de
textos em linguagem natural. Os métodos mais utilizados em trabalhos de elicitacao de
processos de negdcio sdo a entrevista e a andlise da literatura existente. Segundo Silva e
colaboradores (2012), as informacdes obtidas a partir de diferentes técnicas de elicitacao
(por exemplo literatura, brainstorms e entrevistas) devem ser agrupadas e organizadas, e
informagdes conflitantes devem ser resolvidas. Essas a¢cdes irdo, entao, refletir no modelo
de processo desejado, que representa o conhecimento obtido na elicitagdo. A abordagem
utilizada neste artigo para modelar processos a partir da literatura ndo ¢ complementar
as abordagens existentes, sendo que os modelos obtidos devem ser complementados (se
necessario) e validados por especialistas de dominio.

Poucos trabalhos tém sido feitos em relagdo a documentagao sistematizada de
processos de bioinformética. A documentacdo € limitada a tutoriais e guias de usudrio
para softwares especificos de atracamento molecular.

8. Conclusao

No presente trabalho foi apresentado um modelo, na notagio BPMN, para o processo
de atracamento molecular, validado a partir de questiondrios com pesquisadores e va-
lidado a partir de um mapeamento para Redes de Petri, um formalismo que possibilita
diagnésticos e anélises formais complexas. Apoés, foi feita uma andlise de conformidade
com o modelo extraido a partir de mineracao dos processos de dois softwares utilizados
para atracamento molecular (DockThor e Autodock Vina). Tal andlise mostra que apenas
o fitness do processo do software Dockthor € perfeito.

O conceito de BPM, além de sua utilidade para o trabalho, foi particularmente ttil
para modelar um processo complexo com vocabulario especialista, como atracamento
molecular, usando-se a literatura como referéncia e com interferéncia minima de entre-
vistados. O modelo de processo gerado na notacio BPMN apresentou alta aceitacao dos
usudrios, os quais deram feedback positivo em relacao ao nivel de compreensao do mo-
delo. Ainda, alguns usudrios elogiaram a iniciativa e reiteraram que a modelagem utili-
zando BPMN ¢ bastante clara e facilita o entendimento do processo.

Trabalhos futuros s@o sugeridos a fim de processar as demais fases do ciclo de
vida de processo nao abordadas no trabalho (por exemplo implementacao e execucgao).
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