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RESUMO

A Engenharia de Software € a area do conhecimento que trata da construcéo de sistemas
computacionais. Uma de suas disciplinas trata da documentacdo do sistema,
imprescindivel para o bom desenvolvimento do projeto, a correta compreensdao do
funcionamento do software, sua manutencdo e orientacdo ao usudrio. Softwares
bioldgicos sdo sistemas computacionais empregados em diversas atividades ligadas a
biologia e biotecnologia, utilizados principalmente por pesquisadores das areas bioldgicas.
Documentar eficientemente um software biolégico pode facilitar sua utilizagdo por equipes
interdisciplinares. Estima-se que a Engenharia de Software, aliada a um trabalho de
exploracdo do cédigo-fonte, pode ser utilizada como suporte para a documentacdo de um
software de bioinformética. Este trabalho propde identificar os artefatos mais Uteis para o
usuario de softwares biologicos, por meio de um estudo de caso em gue se realizou a
documentacgdo de um sistema bioinformatico voltado a identificacdo de microRNAs em um
dado genoma. Os documentos gerados auxiliardo os usuarios finais na utilizacdo do
sistema analisado, e fornecerdo subsidios a outros pesquisadores que desejem ou
precisem realizar sua manutencao.

Palavras-chave: engenharia de software, projetos de software, documentacdo de
software, softwares bioldgicos, bioinformatica



ABSTRACT

Software Engineering is the knowledge field that deals with the construction of
computacional systems. One of its disciplines deals with system documentation, essential
for the proper development of the project, the correct understanding of the software’s
operation, its maintenance and user orientation. Biological software are computacional
systems used in various activities related to biology and biotechnology, mainly used by
researchers in biological areas. Efficiently documenting biological software can ease its
use by interdisciplinary teams. It is assumed that Software Engineering, combined with an
exploratory effort over the source code, may serve as support for developing
bioinformatics software documentation. This work proposes to identify the most useful
artifacts for the user of biological software, through a case study in which the
documentation of a bioinformatics system aimed at identifying microRNAs in a given
genome was carried out. The documents generated will help end users in using the
analyzed system, and will provide means to other researchers who wish or need to
perform its maintenance.

Palavras-chave: software engineering, software project, software documentation,
biological software, bioinformatics
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INTRODUCAO

Softwares bioldgicos ou bioinforméticos sao sistemas computacionais utilizados em
diversas aplicagcbes em areas como Biologia e Biotecnologia (Jawdat, 2006). Esses
softwares sao geralmente utilizados por equipes interdisciplinares, que podem envolver
pessoas de diversas formacfGes, como Biologia, Bioquimica, Genética, Farmacia,
Medicina e Computacdo (Kumar; Chordia, 2017). Muitas vezes, porém, a maior parte da
equipe — ou toda ela — é formada por profissionais de areas nao afins a Engenharia de
Software, que é a éarea do conhecimento que trata da construcdo de sistemas
computacionais (Kumar; Dudley, 2017). Profissionais de areas diferentes muitas vezes
usam terminologias semelhantes para se referir a coisas distintas, ou com sentido mais
amplo ou mais restrito (Chen, 2012).

Nesse cenario, torna-se imprescindivel que os softwares biolégicos possam ser
melhor compreendidos, ndo em nivel de linguagem de programacdo, mas de
funcionamento geral, e corretamente utilizados por profissionais das mais diversas
formacgOes. Questiona-se, portanto, como se pode tornar um desses sistemas mais
compreensivel tendo em vista a visdo do usuario de bioinformética.

Uma das disciplinas da Engenharia de Software que pode auxiliar a solucionar de
forma eficaz o problema apresentado é a Documentacdo de Software. Englobando a
producdo de artefatos que orientam desde o bom desenvolvimento do projeto, passando
pela correta compreensao do funcionamento do software e sua manutencdo, até a
capacitacdo do usuario, essa disciplina possibilita diversas visfes voltadas a cada tipo
envolvido em um projeto de software.

O objetivo deste estudo foi identificar artefatos Uteis ao usuario do software
biolégico Biopipeline (Gomes et al., 2011), que sirvam de base para a construcdo da
documentacdo do sistema, que por sua vez possa ser utilizada por profissionais de
diversas areas. Para isso, foi necessario entender o funcionamento do software estudado,
por meio da analise do cddigo fonte, o que levou a geragéo de artefatos de documentacao
que possibilitaram a compreensao do software, e, por fim, a geracdo de documentacao
voltada para o usuario final.

Dada a importancia dos softwares biolégicos para a pesquisa em Biologia,
Biotecnologia e areas afins, gerar uma documentacdo voltada & sua compreensao e

correta utilizacdo é de grande valia. Como as equipes envolvidas nessas pesquisas



costumam ser interdisciplinares, e nem sempre contam com profissionais versados em
computacdo ou mesmo bioinformatica, torna-se muito importante que o0s sistemas
computacionais voltados a essas pesquisas sejam bem documentados, tendo em vista
sua correta utilizacao pelos pesquisadores.

A identificacdo dos artefatos Uteis ao usuario de um software bioinformatico
especifico, e a confeccdo dessa documentacao trardo beneficios a comunidade cientifica
na medida em que colaboram para uma maior aproximacdo entre a Engenharia de
Software e a Biotecnologia, com a intencdo de disseminar boas praticas de

documentacédo de software voltada ao usuario final.



REFERENCIAL TEORICO

Documentacdo de Software

Documentacéo de software é uma das atividades mais importantes da Engenharia
de Software (Kipyegen; Korir, 2013), embora também seja a mais negligenciada (Parnas,
2011). Seja por restricbes de tempo ou de custos, muitas vezes é produzida uma
documentacdo pobre ou incompleta (Lethbridge et al., 2003). Porém, Parnas (2011)
aponta que, tanto do ponto de vista da manutencdo do software, quanto sob a o6tica do
usuario, a documentacdo fornece informacdes extremamente valiosas. Ela possibilita
desde uma visdo geral sobre o sistema, até um detalhamento técnico sobre seu
funcionamento, abrangendo todo o publico do software (desenvolvedores, mantenedores,
usuario final e comunidade em geral).

Ha varios artefatos que podem ser produzidos em cada fase do desenvolvimento
na atividade de documentar um software. Um estudo de 2006 (De Souza et al.) procurou
identificar aqueles considerados mais importantes para os proprios desenvolvedores
considerando a manutencdo do software, sob a O&tica de dois paradigmas de
desenvolvimento: andlise estruturada (mais tradicional) e processo unificado (mais

moderno, utilizado em projetos orientados a objeto). Os artefatos avaliados foram:

e Fase de elicitacdo de requisitos:
o Andlise estruturada: lista de requisitos, diagrama de contexto, descricao
de requisitos;
o Processo unificado: documento de visédo, diagrama de casos de uso;

o Ambos: modelo de dados conceitual, glossario.

e Fase de analise:
o Analise estruturada: funcbes derivadas dos requisitos, diagrama
hierarquico de funcdes, diagrama de fluxo de dados;
o Processo unificado: especificagdo de casos de uso, diagrama de classes,
diagrama de atividades, diagrama de sequéncia, diagrama de estado;
o Ambos: prototipo nao-funcional, modelo légico de dados, dicionario de

dados.



e Fase de projeto:
o Andlise estruturada: modelo de arquitetura, diagrama geral de
transacoes, especificacdo de componentes;
o Processo unificado: diagrama de colaboracdo, diagrama de
componentes, diagrama de distribuicao;
o Ambos: modelo fisico de dados, protétipo funcional.

¢ Caodificagao:
©o  Ambos: cédigo-fonte e comentarios no cédigo-fonte.

e Teste:
o Ambos: plano de teste unitario, plano de teste sistémico, plano de teste

de aceitagéao.

e Transicao:
o Ambos: plano de migracdo de dados, plano de transicdo, manual de

usuario.

Esse estudo identificou que, para a manutencdo de um software, os artefatos mais
importantes sdo o codigo-fonte com seus comentarios, um modelo de dados (seja légico,
fisico ou o diagrama de classes), e a especificacdo dos requisitos. Embora métodos ageis
de desenvolvimento possam apoiar-se mais na comunicagdo informal do que na
documentacéo, o estudo deixa claro que esse ndo € o caso da atividade de manutencao
de software, que ainda necessita de documentacao farta e atualizada.

Outro estudo (Lethbridge et al., 2003) analisou se realmente toda a documentacao
precisa estar atualizada para ser relevante na manutencdo do software. A primeira
conclusao desse estudo foi de que, em geral, ndo se costuma atualizar documentacgéo de
software, a nao ser artefatos relativos a testes ou qualidade do software. Por outro lado,
identificou-se que mesmo a documentacao desatualizada pode ser util, e que existe uma
correlacdo entre a frequéncia com que um artefato € comumente consultado e sua
exatiddo em relacdo ao estado atual do software, ou seja, a atualizacdo do artefato
acompanha a atualizacdo do software quanto mais ele € demandado na sua manutencéao.

Além disso, quanto mais proxima do codigo-fonte, mais a documentacéo precisa estar

10



atualizada para ser Gtil, como as conclusées de De Souza et al. (2006) apontadas acima
parecem corroborar.

Esses estudos foram produzidos levando-se em conta duas metodologias de
producéo de software. Primeiro, o processo tradicional de desenvolvimento de software,
conhecido como “cascata” (Royce, 1987), que se inicia com a definicdo do escopo do
projeto e a elicitacdo de requisitos. Com isso, uma grande quantidade de documentacéo é
produzida antes mesmo do software em si comecar a ser desenvolvido. De um lado, essa
documentacdo inicial € muito importante para nortear o desenvolvimento, lancando as
bases de onde partem todas as tarefas a seguir. Durante todo O processo, mais
documentacéo é produzida e cada fase possui seus artefatos tipicos.

Por outro lado, quanto mais documentacao € produzida, menos se atualiza aquela
que ja existe (Forward; Lethbridge, 2002). Uma vez que todo projeto estd sujeito a
mudancas durante todo o ciclo de desenvolvimento, é interessante que sua
documentacéo reflita isso. Porém, dadas as restricdes de tempo e orcamento, geralmente
esse esforco de atualizacdo fica restrito ao software em si, mesmo porque mais
documentacdo é gerada a cada etapa do ciclo de desenvolvimento. Além disso, muitas
vezes parte dos requisitos levantados na primeira fase do projeto mostram-se indteis ou
equivocados a medida que o projeto avanca (Sharon, 1996).

O outro processo mencionado nos estudos acima é conhecido como “processo
unificado” (Jacobson et al., 1999), e refere-se a um conjunto de modelos de construcao de
software, geralmente atrelados ao paradigma da orientacdo a objetos, que utilizam como
notacdo de apoio a Unified Modeling Language (UML). Ao contrario do método em
“cascata’, o processo unificado implementa varios ciclos de iteracbes de
desenvolvimento. Dessa maneira, todas as fases do desenvolvimento sao repetidas de
forma que, a cada iteracéo, seja gerado um produto testado, integrado e executavel, mas
ainda nao pronto para ser colocado em producao, levando ao crescimento incremental do
sistema. Ao final de cada iteracdo, ha o refinamento e adaptacdo dos requisitos e do
projeto para a proxima iteragcdo. Neste modelo, ainda ha um foco muito grande na
geracdo de farta documentacdo que deveria ser atualizada constantemente durante o
processo, 0 que muitas vezes ndo ocorre.

Pensando em uma forma de reduzir o impacto das mudancas no processo de
desenvolvimento, em meados da década de 1990 foi criado o Scrum (Beedle et al., 1999),
uma forma mais rapida, confidvel e eficiente de desenvolver software. Baseado no

Sistema Toyota de Producao e no ciclo OODA da aviacdo de combate, o Scrum foca em
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reduzir o escopo do projeto a varias unidades menores, que resultam na entrega de uma
funcionalidade por vez, porém ja em funcionamento. Trabalhando dessa forma, é possivel
reduzir custos e prazos, entregar valor constantemente e tornar as mudangas uma parte
do projeto. Outras iniciativas, como a eXtreme Programming (Beck, 1999), o DSDM
(Howard, 1997), e o Adaptive Software Development (Highsmith, 2013) surgiram em torno
dessa mesma época, e um encontro de seus criadores em fevereiro de 2001 culminou na
redacéo do Manifesto Agil (Beck et al., 2001), que é uma colecdo de principios ou valores
desejaveis em projetos ageis de software: individuos em vez de processos; produtos que
funcionam em vez de documentacao dizendo como deveriam funcionar; colaboragédo com
o cliente em vez de negociacdo com ele; resposta as mudancas em vez de um plano
rigido.

Embora possa parecer, essas iniciativas ageis ndo sdo avessas a documentacao.
Pelo contrario, reconhecem sua importancia para a qualidade do produto desenvolvido,
mas também estabelecem situacdes em que a comunicacao por outros meios pode ser
mais produtiva e gerar menos pendéncias. Ao invés de comecar por uma documentacao
em grande parte estatica, as propostas ageis iniciam pela definicdo dindmica do que é
esperado de cada entrega. Na pratica, grande parte do que seria extensivamente
documentado no método em cascata, acaba sendo comunicado a equipe por meio de
desenhos em quadro branco, reuniées em pé, etiquetas autocolantes (“post-its”). Ainda
assim, toda a documentacdo considerada relevante para a compreenséo futura do
sistema e sua manutencdo é gerada, porém em formatos um pouco diferentes dos
tradicionais.

Assim, a utilizacdo de estruturas ageis no desenvolvimento de software (e, hoje,
em Varios outros tipos de projeto) permite a equipe se autogerenciar, definindo a cada
iteracdo a quantidade de trabalho que sera capaz de produzir. Além disso, ajuda a
eliminar possiveis obstaculos que a impedem de produzir mais, obtendo avaliacao
constante de quem de fato utilizara o produto que esta sendo desenvolvido e gerando
documentacéo atualizada, simples de compreender e em quantidade suficiente para a
correta manutencao do sistema, porém eliminando os excessos dos métodos em cascata
e unificado.

Este trabalho investiga quais artefatos de documentacdo se aplicam com maior
aderéncia ao contexto do software bioinformético estudado. Ainda, reconhecendo a
enorme importancia da documentacdo para a correta compreensdo desse tipo de

software, e considerando que sua utilizacdo se da em equipes multidisciplinares, gerara
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artefatos a partir desse software voltado a identificacdo de microRNAs em um dado

genoma.

Engenharia de Software aplicada a Bioinformatica

A aplicacdo da Engenharia de Software a Bioinformatica tem sido neglicenciada,
em parte por uma crenga de que o uso de software em contextos cientificos difere de sua
aplicacado em situacbes comerciais (Lawlor; Walsh, 2015). Essa crenca parece vir de uma
confusdo entre os conceitos de programacdo de computadores e da Engenharia de
Software propriamente dita, que leva pesquisadores de outras areas (mas que possuem
habilidades de programacé&o) a desenvolver software sem o0 uso dos modernos padrdes
de desenvolvimento. Ainda segundo Lawlor e Walsh (2015), isso se traduz em lentidao
para realizar descobertas, que por sua vez sao menos confidveis do que poderiam ser.

Esses pesquisadores da area da Bioinformética geralmente sdo autodidatas em
programacao (Verma et al., 2013), e, embora no método cientifico seja considerada uma
boa préatica documentar todos os processos, a falta de algum tipo de treinamento formal
em Engenharia de Software leva a falta de documentacao das ferramentas de software
desenvolvidas nesse contexto.

A documentacdo seria importante ndo apenas para guiar 0 processo de
desenvolvimento, mas para orientar o usuario final na utilizacdo da ferramenta. Dessa
forma, ndo apenas mais pessoas poderiam entender o processo de desenvolvimento de
uma dada solucdo, como também mais pessoas seriam capazes de utiliza-la em suas
pesquisas, levando a um maior nimero de citacdes e a uma maior disseminacdo da
solucdo proposta. Nesse contexto, embora a aplicacdo de uma metodologia de
desenvolvimento de software fosse a solucéo definitiva para o problema, isso demandaria
que todos os pesquisadores de Bioinformética envolvidos na producdo de software
conhecessem a fundo pelo menos uma dessas metodologias, o que geralmente nao
acontece (Verma et al., 2013).

Como forma de simplificar a adocdo de boas praticas de Engenharia de Software
sem a necessidade de treinamento formal na éarea, pode-se adotar uma série de
recomendacdes como as sugeridas por Karimzadeh e Hoffman (2018), com foco na
documentacdo para o usuario final, que tém sido utilizadas em diversos projetos de

Bioinforméatica. Esse trabalho traz varias consideracdes sobre a criacdo de documentacéo
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de software de bioinformética, destacando, entre outras, a disponibilizacdo do cédigo-
fonte e a confeccéo de arquivo “leia-me” contendo guia de instalacdo, guia de inicio rapido
e formatos de entrada e saida; e a oferta de um manual de referéncia com a descricao
detalhada de cada parédmetro configuravel pelo usuario.

Em 2017, quando essas recomendacdes foram aceitas para publicacdo e ja
estavam acessiveis em versao preliminar, Davide Chicco (2017) se baseou nas mesmas
para a criacdo de suas dez sugestdes para o uso de Aprendizado de Maquina em
contextos de Bioinformatica. Na sugestdo de numero 9, o autor recomenda utilizar
ferramentas e cédigo open source, juntamente com a confeccdo de notas sobre o
desenvolvimento e, citando as recomendacdes de Karimzadeh e Hoffman, documentacao
completa e detalhada do software. No mesmo ano, outro artigo (Taschuk; Wilson, 2017)
trouxe dez recomendacdes para que software produzido para pesquisa possa ser utilizado
pela comunidade, eliminando problemas comuns que impedem sua utilizacdo fora da
instituicdo original ou mesmo em outra maquina que ndo a do desenvolvedor. Uma das
recomendacdes do artigo envolve documentar o codigo e o uso do software desenvolvido,
na qual os autores ainda sugerem a leitura do artigo de Karimzadeh e Hoffman para
referéncia sobre a escrita de documentacéao de qualidade.

As consideracdes de Karimzadeh e Hoffman foram utilizadas por Saelens et al.
(2018) para construir alguns itens de um sistema de avaliacdo da qualidade de
ferramentas computacionais para a inferéncia da trajetoria de células unicas. Esse tipo de
ferramenta ordena as células de uma dada populacdo de acordo com o ponto em que
cada uma se encontra no seu ciclo de vida. As categorias do sistema de avaliacdo
incluem: Disponibilidade, Qualidade do Cd&digo, Garantia de Cdédigo, Documentacao,
Comportamento e Artigo. Em todas as categorias da avaliacdo houve referéncia as
consideracbes de Karimzadeh e Hoffman, exceto em Garantia de Coddigo e
Comportamento. Isso revela a importancia da documentacdo de software e como essa
atividade influi na qualidade de uma ferramenta de bioinformatica.

O artigo de Hart (2018) compara a revolugcdo provocada pela genbmica a que
potencialmente pode ocorrer a partir da digitalizacdo da avaliacdo patoldgica, e destaca
erros cometidos no transcorrer do estudo da genémica que atrasaram a dita revolucdo. O
autor cita as recomendacdes de Karimzadeh e Hoffman quando fala sobre o estagio atual
da interface de linha de comando que desenvolve para avaliacdo patolégica digital. Ele
destaca que esse tipo de ferramenta demanda uma documentacdo bastante completa

para melhor compreensdo do sistema e maior adocao pela comunidade, e que portanto

14



esse novo ramo seria melhor atendido por ferramentas com interfaces graficas, mas as
interfaces de linha de comando ainda teriam sua importancia. Assim, entende-se que as
sugestoes de Karimzadeh e Hoffman seriam de grande valia no desenvolvimento de
ferramentas para avaliacao patoldgica digital.

O estudo de Sumonja et al. (2019) desenvolveu um método para predicdo
automatizada de interacdes proteina-proteina utilizando Aprendizado de Maquina e
Algoritmos Genéticos. Esse método foi disponibilizado como um software gratuito. As
recomendacdes de Karimzadeh e Hoffman sdo utilizadas para argumentar sobre a
complexidade dos procedimentos de métodos computacionais para predicdo de
interacbes proteina-proteina. Os autores destacam que, apesar do grande potencial
dessas ferramentas, sua acessibilidade e uso amplo sdo comprometidos por esse
problema. Dessa forma, justificam o desenvolvimento de uma nova ferramenta, o software
HP-GAS, que levaria em consideracdo essas recomendacdes sobre usabilidade,
documentacédo, exemplos de uso, arquivo “leia-me”, instrucdes de instalacdo e operacao,
dentre outros.

Georgeson et al. (2019) criaram uma ferramenta de desenvolvimento de softwares
bioinforméticos com suporte a 12 linguagens de programacéao e orientada a boas praticas
de desenvolvimento. Karimzadeh e Hoffman séo citados quando € destacada a
importancia de identificar problemas rapidamente a partir de qualquer mudanca
introduzida no software. Também s&o citados na descricdo da documentagdo de usuario
gerada pela ferramenta (arquivo “leia-me” e ajuda em linha de comando). Novamente, na
secdo em que € descrito o controle de revisdo da ferramenta, o trabalho de Karimzadeh e
Hoffman é citado, destacando a importancia do gerenciamento de versdes de um
software. Suas contribuicdes também sdo lembradas na secdo que trata da padronizacdo
do codigo de acordo com a linguagem de programacédo escolhida, realcando que isso
possibilita maior integracdo com o ecossistema da linguagem, evita erros comuns e
encoraja contribui¢cdes de outros desenvolvedores.

Um estudo (Mangul et al., 2019) sobre principios para garantir a usabilidade e
estabilidade de arquivamento de softwares bioinformaticos, com sugestbes para o
desenvolvimento dessas ferramentas e de abordagens padronizadas de verificacdo e
arquivamento de software, faz referéncia ao estudo de Karimzadeh e Hoffman quando
trata de solugdes propostas para guiar o desenvolvimento de software cientifico. Isso é
especialmente abordado na secdo que sugere que esse tipo de ferramenta seja
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distribuida com um guia rapido cobrindo a instalagdo e uso do programa, além de um
manual mais detalhado com configuracbes avancadas.

As recomendacgOes de Karimzadeh e Hoffman foram seguidas na criacéo de toda a
documentacédo do software desenvolvido por Carper et al. (2020), para a criacdo de
comunidades sintéticas de micrébios para uso em experimentacdes in vivo. Zobolas et al.
(2020) também destacam que a documentacdo adequada € uma pratica saudavel de
desenvolvimento de software, e mencionam as recomendacdes de Karimzadeh e Hoffman
como vitais para o alcance dos objetivos do estudo que propds a implementacéo de
portais de busca para termos e conceitos das ciéncias da vida, ajudando biocuradores a

encontrar termos para anotagéo € outros recursos.

Softwares bioinformaticos para identificacdo de miRNAs

mMiRNAs sdo pequenas cadeias de aproximadamente 21 nucleotideos,
responsaveis por regular a expressao genética em quase todos os processos celulares
(Filipowicz et. al, 2008). Foram descobertos a partir da identificagdo da sequéncia /lin-4 em
Caenorhabditis elegans (Lee et al., 1993), que regula a passagem do primeiro estagio
larval para o segundo, através da supressao progressiva da proteina lin-14.
Posteriormente, um segundo miRNA, /et-7, foi identificado em C. elegans (Reinhardt et al.,
2000), e demonstrou-se que essa molécula era conservada evolutivamente (Pasquinelli et
al., 2000). Com essa descoberta, foi possivel entender que os miRNAs, apesar de nao
codificarem proteinas, possuem papel muito importante na regulacdo genética dos
organismos, atuando de forma negativa — ou seja, silenciando ou inibindo a expresséao de
outras sequéncias.

Sua importancia vem sendo, dia apo6s dia, confirmada e ampliada. Eles interagem
com as proteinas da familia Argonauta (AGO), formando a base dos complexos de
silenciamento induzido por miRNA (miRISCs), que por sua vez serdao mediadores do
silenciamento pés-transcricional de RNA mensageiros (MRNAs) que contenham
sequéncias total ou parcialmente complementares aos miRNAs (Jonas; Izaurralde, 2015).

Essas moléculas podem ser manipuladas e utilizadas de diversas formas, incluindo
o silenciamento de genes responséaveis pelo aparecimento de doencas (Cubillos-Ruiz et
al.,, 2012); a reprogramacdo do crescimento de células tumorais, levando a sua

autodestruicdo (Jain et al., 2018); o carregamento de drogas especificamente até as
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células doentes (Pindiprolu et al., 2017); ou sua utilizacdo como biomarcadores de
diagnéstico e prognostico (Di Leva; Croce, 2013).

Desde o inicio dos anos 2000, varias ferramentas computacionais foram criadas
com o objetivo de identificar miRNAs (Mendes et al., 2009). Essas ferramentas fazem uso
de diversas estratégias. Uma delas é a comparacdo com caracteristicas estruturais
conservadas identificadas em outras espécies. Um dos primeiros métodos a fazer uso
desse tipo de filtro foi o de Grad et al. (2003). Nele, inicialmente definiu-se um conjunto de
39 stem-loops imperfeitos obtidos de regides intergénicas do genoma de C. elegans, que
foram filtrados a partir de caracteristicas de miRNAs ja conhecidos desse organismo,
chegando-se a 29 candidatos. Em seguida, os loops foram avaliados por critérios de
conservacao a partir de estruturas semelhantes presentes em outros dois genomas, e
apenas 6 foram validados nesse critério.

Outro método, chamado MiRscan (Lim et al., 2003), comecava escaneando 0
genoma de C. elegans por meio de uma janela de 110 nucleotideos, utilizando filtros mais
permissivos quanto a estrutura. Depois, foram buscados homélogos em C. briggsae,
chegando-se a 36.000 candidatos. Dos 53 miRNAs conhecidos na época e conservados
entre as duas espécies, 50 foram recuperados nesse procedimento e utilizados para
classificar os 36.000 hairpins, porém o meétodo sO foi capaz de recuperar metade dos
MiRNAs conhecidos. Esta abordagem foi posteriormente aperfeicoada para levar em
consideragdo a presenca de motivos e blocos de conservagcdo de sequéncias acima e
abaixo dos loops presumidos, resultando no método MiRscanll.

Outro estudo (Berezikov et al., 2005) fez uso da deteccéo de regides conservadas
no entorno dos precursores. Embora ndo tenham conseguido encontrar motivos
claramente conservados em regides imediatamente adjacentes aos precursores de
MIiRNA, os autores puderam observar um padréo de conservacédo decrescente que foi
utilizado como perfil.

Um outro método, conhecido como miRseeker (Lai et al., 2003), utilizou genomas
de duas espécies de Drosophila. As regides intergénicas e intrbnicas ndo anotadas foram
alinhadas, e entdo stem-loops potenciais foram identificados e avaliados nas regides
conservadas. Nessa avaliacdo foram considerados o comprimento do maior braco dos
loops, sua Energia Minima Livre (MFE na sigla em inglés), e um conjunto de métricas
para penalizar loops internos (especialmente loops assimétricos e protuberancias).

Todos esses métodos focados na comparacdo de regides conservadas foram

capazes de recuperar grande parte dos mMIRNAs conhecidos e identificar novos
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reguladores, mas nao tiveram sucesso em produzir regras capazes de recuperar todos os
mMiRNAs conhecidos sem levar a muitos resultados falso-positivos. Dessa forma, logo
comecaram a surgir abordagens baseadas em Aprendizado de Maquina, partindo da ideia
de analisar um Unico genoma de cada vez.

Uma das tentativas resultou no método ProMIR (Nam et al., 2005), que utilizou um
conjunto inicial de candidatos formado por stem-loops presentes em etiquetas de
sequéncias expressas (ESTs na sigla em inglés para Expressed Sequence Tags). ESTs
sdo segmentos de sequéncias de um clone de DNA complementar (cDNA) que
correspondem a um RNA mensageiro (mMRNA) (Adams et al., 1991), e dessa forma o
ProMIR se restringiria a buscar em sequéncias com expressao confirmada. Os candidatos
seriam filtrados por meio de critérios estruturais bastante permissivos envolvendo
comprimento, tamanho do loop e MFE. Seriam modeladas as caracteristicas da por¢éo
haste do stem-loop como uma sequéncia pareada, considerando o padréo de pareamento
de base e a localizacdo do miRNA maduro. Dois conjuntos de dados de treinamento
foram definidos, sendo o positivo consistindo em todos os pre-miRNAs humanos
conhecidos, e o0 negativo correspondendo a 1.000 stem-loops estendidos extraidos
aleatoriamente do genoma humano. O stem-loop seria considerado um bom candidato a
pre-miRNA se contivesse uma sequéncia com probabilidade de ser um miRNA maduro
acima de determinado valor. Como o conjunto de candidatos se revelou muito grande,
foram utilizados filtros adicionais, incluindo a abordagem utilizada por Berezikov et al.
(2005), com a verificagdo de um padrdo de conservacdo decrescente por meio da
comparacao com outros genomas de vertebrados.

Houve um método que procurou identificar miRNAs em genomas virais (Pfeffer et
al., 2005), nos quais critérios de conservagdo ndo sdo passiveis de serem utilizados, ja
que grande parte dos pre-miRNAs virais ndo mostram indicios de conservacdo em
relacdo a outros pre-miRNAs virais ou aos precursores do hospedeiro infectado. Esse
método foi, portanto, o primeiro a ter sucesso na analise de um Unico genoma. Foram
identificados inicialmente stem-loops robustos, que em seguida foram analisados quanto a
energia livre, quantidade de nucleotideos no stem simétrico, e numero de bases
pareadas.

Outros métodos baseados em Aprendizado de Maquina foram desenvolvidos,
geralmente empregando Support Vector Machines (SVMs) (Cortes; Vapnik, 1995) para
identificar as caracteristicas mais distintivas dos miRNAs. As caracteristicas analisadas
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envolvem a composicdo das sequéncias, propriedades topoldgicas dos stem-loops,
estabilidade termodinamica e métricas de entropia (Ng; Mishra, 2007).

Alguns métodos (Sheng et al., 2007 e Xue et al., 2005) chegaram a utilizar uma
cadeia de trés SVMs, cada uma focada em um aspecto diferente, como a conservacao da
sequéncia, conservacdo da estrutura secundaria, localizacdo e estrutura do miRNA
maduro na estrutura do hairpin.

Uma outra abordagem (Jiang et al., 2007) envolvendo Aprendizado de Maquina
utilizou Random Forests (RF) (Breiman, 2001) e comparou seus resultados com métodos
que utilizaram SVMs, conseguindo melhores resultados. As RF sdo um conjunto de
arvores de decisdo em que, a cada n6 de cada arvore, um conjunto de caracteristicas é
escolhido para a tarefa de classificacdo. Este método, denominado MiPred, consegue
predizer se uma sequéncia é um hairpin tipico de pre-miRNA e, em caso positivo, se é um
pre-miRNA real ou um pseudo pre-miRNA.

Combinando o MiPred a outras ferramentas computacionais, Gomes et al. (2011)
desenvolveu um método capaz de identificar miRNAs conservados no genoma de
Schistosoma mansoni. Em versdes posteriores, o MiPred deixou de ser utilizado, e o
método foi batizado de Biopipeline.

O presente estudo pretende estudar essa abordagem supracitada, identificando
como a Engenharia de Software poderia se aplicar ao software proposto, documentando o
funcionamento do sistema com o objetivo de facilitar a utilizagdo por pesquisadores das

mais diversas areas.
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Abstract

Documentation is one of the most neglected activities in Software Engineering, though it’s an important way of assuring
quality and understanding. Bioinformatics software is generally written by researchers of various fields other than
Computing who usually don’t provide documentation. Documenting bioinformatics software may ease its adoption in
multidisciplinary teams, as well as expand its impact on the community. In this paper, we highlight how one can
document software that is already finished, using reverse engineering and thinking of the end-user.

Key words: Bioinformatics, biological software, Software Engineering, software documentation

Introduction

Bioinformatics software are computational systems built
for Biology and Biotechnology applications [2]. They are
usually written and used by multidisciplinary teams, which
often include researchers from fields as diverse as Biology,
Biochemistry, Genetics, Pharmacy and Medicine [5]. While
some of these teams do have Computing researchers, some
are comprised of other fields scientists who learned to
write software. They may not be aware of the best
Software Engineering practices, and usually don’t provide the
documentation alongside their software. Thus, even though the
software itself may be efficient and effective, it may be difficult
for other researchers outside the original team to use it.
Software documentation is one of the most important
tasks in Software Engineering [4], though it is one of the
most neglected [10]. Time and cost restraints often lead
to poor or incomplete documentation [9]. But, considering
both maintaining and end-user points of view, documentation
provides valuable information, from an overview of the system
to technical detailing of how the software works, being useful
for developers, maintainers, end-user, and the community [10].
The application of Software Engineering to Bioinformatics
has been also neglected, partly because of a creed that
the use of software in scientific contexts is different than
in commercial situations [7]. This seems to come from a

misunderstanding of concepts from computer programming
and Software Engineering itself, which leads researchers from
other fields who know how to code to develop software
without the best practices in mind, slowing discoveries and
making them less reliable than they could be. Bioinformatics
researchers usually are self-taught programmers [11] that know
the scientific method considers documenting all processes a
good practice, but due to the lack of formal training in Software
Engineering don’t document the software they develop.

Documentation is important not only to guide the
development process but also to conduct the end-user correctly,
in the use of the software. Thus, not only more people could
understand the development of a given solution, but even
more, people would be able to use it in their researches,
increasing the number of citations of the original work and
leading to a wider spread of the solution. Adoption of a
software development methodology could definitively solve this
problem, but it would demand deep knowledge of one of these
methodologies by Bioinformatics researchers, which usually is
not the case [11]. As a way of simplifying the adoption of good
Software Engineering practices without formal training, one
could adopt recommendations like Karimzadeh and Hoffman’s
[3], focusing in the end-user documentation.

In this study, we analyzed Biopipeline [1], a bioinformatics
software used to predict miRNAs within a genome, starting
from the source code and building documentation, for both

© The Author 2021. Published by Oxford University Press. All rights reserved. For permissions, please e-mail:

journals.permissions@oup.com

20



2 | Marques and Amaral

maintenance and the end-user. We followed Karimzadeh and
Hoffman recomendations where applicable, and formatted the
end user documentation as simple as possible.

Materials and methods
The Biopipeline software

The analyzed software is named Biopipeline and was written
to identify conserved miRNAs within a genome. The source
code of the Biopipeline software was kindly provided by
Laboratério de Informética e Analises Moleculares (LBAM) of
the Federal University of Uberlandia, at Patos de Minas. It
was imported in Atom text editor, using the Perl extension.
Preliminary analysis showed that it was written in Perl using
the Structured Programming paradigm. It is comprised of a
series of procedures called functions and numbered from F1 to
F50, each one of them performing a specific task.

Technical documentation

For a better understanding of the functionalities, and to guide
the development of the end-user documentation, we built a
block diagram using Dia 0.97, and a two-level data flow diagram
using LibreOffice Draw. We made these documents available so
that they can also be useful for software maintenance.

Guidelines for end user documentation

In order to provide a simpler way for researchers to
document software already implemented, we followed the
considerations for the creation of bioinformatics software
documentation proposed by Karimzadeh and Hoffman. Their
work provide various considerations about bioinformatics
software documentation, being the minimum set of documentation
comprised of a GitHub or Bitbucket page with the source code
and an issue tracker; a Readme file containing an installation
guide, a quick start guide, and the file formats used for inputs
and outputs; and a reference manual with a detailed description
of each user-configurable parameter. Since the authors of
Biopipeline are not releasing the source code as open-source
at the moment, we have launched a GitHub page (available at
https://github.com/marques-vinicius/biopipeline-docs) only as
a documentation repository, not providing source code or issue
tracker. Additionally, as the authors have stated that there
are no user-configurable parameters, and all parameters are set
within the source code with optimized values, we also have not
written a reference manual.

Results
Source code analysis and technical documentation

Analysis of the source code revealed that the software was
written in Perl using the Structured Programming paradigm.
It is comprised of a series of procedures called functions and
numbered from F1 to F50, each one of them performing a
specific task. In addition, no Object Oriented Programming
was identified, like classes or instances.

After realizing what methodology was used when programming,

we identified that aside from the processing conducted by
original code, additional, external tools are used to perform
important parts of the overall processing, using a concept called
pipeline [6], which means that various steps of processing are
executed in a specific sequence.

This so-called “reverse engineering” made it possible to
understand exactly how the software does its work. The first
input of the system is a fasta file containing a complete genome.
This file is conducted to a preliminary analysis using einverted
EMBOSS and BLASTn software, configured with optimized
parameters identified by the authors. This step returns as
output the structures identified as hairpins and homolog pre-
miRNAs from miRBase. Those sequences are archived in
various files for parallel processing.

Those files are then processed by RNAfold, then BLASTn
again, to identify similarities between the found sequences and
known miRNAs. Next, the sequences that resemble coding
genes, non-coding RNA (ncRNA), and repeating sequences are
discarded. Then, another selection is performed by BLASTn
with more specific parameters. After all these steps are
executed, the files with the sequences are joined, resulting
in a single fasta file containing all miRNAs found. The
overall processing is represented in Picture 1, by means of a
block diagram which was divided into three parts for better
visualization.

The block diagram is useful to translate the source code to
a visual language, but showed itself very large and complex,
and not the best representation of the system, serving instead
as a starting point for the understanding of the functionalities
and how Biopipeline uses external software to perform specific
tasks.

A data flow diagram is a better, clearer representation
of the system operation. It shows the relationships between
Biopipeline and its external dependencies and the data flow in
a more direct way. We built it as a two-level diagram. Level 0,
showed in Figure 2 provides an overview of what the software
does and makes clear that it uses external tools for additional
processing. It also shows the inputs and outputs in a simplified
way, making it clear that the main input is the genome, which is
processed by Biopipeline and external software, and the output
is the set of miRNAs found.

Nonetheless, this level of detail is insufficient to show how
the software analysis the genome until finding the miRNAs. In
order to reach this detailing, a second level of the data flow
diagram is presented in Figure 3. This Level 1 diagram shows
what kind of processing is performed on the initial genome file,
and exactly when external tools are called. There is no direct
reference to the actual functions in the algorithm, contrary to
the block diagram.

End-user documentation

The technical documentation above was produced to allow a
better understanding of the software. Both block diagram and
data flow diagram were useful to retrieve important information
used in the production of the end-user documentation and are
also useful for maintenance tasks.

In order to produce relevant yet understandable documentation,

we followed Karimzadeh and Hoffman recommendations where
applicable. This led us to build a Readme file containing
an overview, installation guide, and user guide. Nonetheless,
we have opted to launch a GitHub/Bitbucket page only as a
documentation repository, and not as recommended, because
the authors are not releasing the source code as open-source at
the moment; and a reference manual is not provided because
all parameters were optimized and set in the source code by the
authors and are not user-configurable.

The Readme file was formatted as simple as possible,
yet containing all information needed in order to solve
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in each file ensemble

Fig. 1. Block diagram showing an overview of the system, with inputs and outputs. It was divided into three parts (A)(B)(C) for better visualization.
Each “FXX” represents a function defined in the Biopipeline algorithm, and it’s possible to see that some of them are performed by external software.

dependencies, as shown in Figure 4, install and run the requirements of the system, examples of command lines,

software, as shown in Figure 5. It provides the minimum
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RE STS
NOME,
ANALYSIS

BIOPIPELINE

RETURNS MIRNA SET

Fig. 2. Level 0 Data Flow Diagram, showing an overview of the system and the existence of additional processing done by external tools

REQUESTS GENOME

ANALYSIS RETURNS/MIRNA SET

RO A L

RETURAS
PROCESSING

TEM LOOPS

REGQUESTS
PROCESSING

L L T

Fig. 3. Level 1 Data Flow Diagram showing details of the processing performed on the file containing the genome, including what and when external
tools (einverted, RNAFold, Blastn, Embl2Fasta, and Repeat Masker) are called. One of these tools, Blastn, is shown twice for aesthetic reasons

and references the technical documentation and the original
Biopipeline article.

Discussion

Documenting software can be a tedious task when one is
anxious to finish development, but it is a task better done

during this period. However, reverse engineering of a piece of
software can lead to the building of good documentation, both
maintaining and end-user documentation. Many authors have
demonstrated the importance of documenting bioinformatics
software, such as Leprevost and collaborators [8], Karimzadeh
and Hoffman, Kumar and Dudley.
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Biopipeline

Biopipeline's purpose is to find miRNA candidate sequences within a fasta file containing a

genome (vegetal or animal).

Requisites

Biopipeline must be run in Linux, preferably Ubuntu 12.04 or later. The script was written in Perl.

The input is a fasta file containing a genome.

The output is a fasta file containing the miRNA cadidate sequences.

Dependencies

The following software must be previously installed:

+ Blast
$sudo apt-get install blast2

« Vienna (http://www.tbi.univie.ac.at/~ronny/RNA/index.html)
Download from: http://www.tbi.univie.ac.at/RNA/index.htmi#download

Or install via command line:

$sudo apt-add-repository ppa:j-4/vienna-rna

$sudo apt-get update
$sudo apt-get install vienna-rna

+ EMBOSS

Open Package Manager, search for “emboss” and install the first occurency, or install via

command line:
$sudo apt-get install emboss

« Bioperl

Install via Package Manager (search for “bioperl”) or via command line:

$sudo apt-get install bioperl

+ ForkManager

Install via Package Manager (search for “forkmanager”) or via command line:
$sudo apt-get install libparallel-forkmanager-perl

* Only in Ubuntu 14.04 or later, install the following, via command line:

$sudo apt-get install libswitch-perl
$sudo cpan App::cpanminus
$sudo cpan Switch

+ Install R viacommand line:
$sudo apt-get update
$sudo apt-get install r-base
$sudo apt-get install r-base-dev

+ Random Forest

Open Package Manager, search for “randomforest” and install the first occurency (NOT

i386 for 64 bits version), or install via command line:

$ sudo apt-get update

$ sudo apt-get install r-cran-randomforest

Fig. 4. The end-user documentation includes an overview of the software along with a list of dependencies that must be satisfied before installing it.

The document was formatted in a simple readable way

Amongst the reasons to invest time and efforts in the
documentation task are: improvement of software usability,
continuity of the software development, reproducibility of
experiments, better software maintenance, reducing of support
requests for the authors, and increasing of citations of the
original work. Thus, documenting bioinformatics software can

benefit the authors, researchers, scientific community, and
general community.

In our efforts to document Biopipeline, we showed that is
possible to write useful documentation for already implemented
software. We also showed that this can be done by means of
reverse engineering, and maybe done on software written by
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Installation Guide

Unpack Biopipeline archive into the desired directory. The following fiilles must be in the directory
after installation:

+ genome.fasta

* hairpin.fasta

+ mainParallelVegetal.p!

« mainParallelAnimal.pl

* mature.fa

+ matureVegetalAcron

« microRNAcheck_parallel.pl

+ model.RData

+ Rfam.fasta

User Guide

Before runninng Biopipeline for the first time, satisfy all dependencies in the Dependencies section
above, and unpack Biopipeline as described in the Installation Guide.

If necessary, before running Biopipeline, convert the genome file to the fasta format:
$ fastq_to_fasta -v -n -Q 33 -i <inputFile.fqg> -0 <outputFile.fasta>
$ fastx_collapser -v -i <inputFile.fg> -0 <outputFile fasta>
$ ? fastq_quality_filter

Replace the file genome.fast in the Biopipeline directory with your genome file, renaming it to
genome.fasta.

Type the following command line to run Biopipeline (choose the appropriate file to run according to
the organism):

$ perl mainParallelVegetal.pl
or

$ perl mainParallelAnimal. pl

Technical and maintaing documentation
Please refer to the diagrams.pdf file.
Biopipeline article

de Souza Gomes, Matheus, et al. "Genome-wide identification of novel microRNAs and their target
genes in the human parasite Schistosoma mansoni." Genomics 98.2 (2011): 96-111.

http://dx.doi.org/10.1016/j.ygeno.2011.05.007

Fig. 5. The installation guide contains straight forward instructions. The user guide shows command line examples and instructions on the input format.

There is a reference to another document containing the technical documentation and a reference to the original Biopipeline manuscript

others. Additionally, we showed that the documentation can Competing interests
and sometimes st) be simple derstandable, and yet bri
(an m . .mu ) be simple, understan ’ n' ¥ TIng There is NO Competing Interest.
useful information. These results have the potential to help

encourage researchers to document their software (and software

developed by other researchers), thus benefiting the community.
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CONCLUSAO

A Bioinformatica € uma é&rea interdisciplinar, e como tal, oferece desafios e
oportunidades diversas. A convergéncia entre a Computacdo e a Biotecnologia, inerente a
essa area, passa pela conjugacdo de interesses, formacdes, experiéncias e
especialidades muito diferentes. Nao é raro que um pesquisador precise desenvolver
novas habilidades para alcancar os objetivos de sua pesquisa. Como os resultados
precisam ser apresentados, muitas vezes, em tempo exiguo, ndo é possivel se realizar
um treinamento formal em outra area de formacédo, por exemplo. Isso € particularmente
comum gquando um pesquisador das areas biolégicas se depara com a necessidade de
implementar um software e nao dispde de pessoas com formacdo em Computacdo em
sua equipe, mas possui interesse em aprender a programar e consegue chegar ao
resultado que almejava.

Essa necessidade leva ao aprendizado de linguagens de script, que costumam
oferecer uma curva de aprendizagem menos ingreme que as linguagens “de mercado”,
embora também oferegcam menos recursos ao pesquisador. Isso pode levar a um cédigo
de compreensédo mais dificil para terceiros, especialmente por ser comum a utilizacao da
programacao como forma de juntar funcionalidades de varias ferramentas em um fluxo
direcionado (o chamado pipeline). Esse contexto, em que o pesquisador sem formacao
em Computagcdo conhece bem vérias ferramentas de bioinformética e identifica que elas
podem se relacionar de uma maneira particular para prover uma funcionalidade maior que
a soma de suas funcionalidades individuais, costuma ser o que leva a necessidade de
desenvolver codigo que agregue essas funcdes de forma satisfatéria, como ocorreu com
o Biopipeline.

Muito embora o cédigo desenvolvido possa realizar corretamente o fluxo que o
pesquisador tinha em mente, o fato de se usar uma linguagem de script, aliado a comum
negligéncia em torno da documentacdo do software implementado podem levar a um
produto final que funciona, mas depende muito de seu autor para ser utilizado e mantido.
Isso, além de dificultar a disseminacdo do trabalho realizado, pode acarretar na
sobrecarga do autor com suporte e manutencao do software.

E essa lacuna que este trabalho procurou preencher. Gerou-se a documentacéo
voltada ao usuario final do software Biopipeline, além de alguns artefatos voltados para a

manutencdo, evidenciando-se a importancia da Engenharia de Software e, mais
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especificamente, da documentacao de software para a melhor compreensao do sistema e
de seu funcionamento. Houve, porém, dificuldade em implementar mesmo 0 conjunto
minimo de recomendacfes de Karimzadeh e Hoffman, considerando que o autor do
software analisado definiu todos os parametros de forma fixa no codigo-fonte (impedindo
a geracdo do manual de referéncia contendo os parametros editaveis pelo usuario), e
também optou por ndo disponibilizar livremente o cédigo-fonte (0 que levou a criacéo da
pagina no GitHub' apenas para servir de repositério da documentacgéo, e ndo do codigo-
fonte, e sem a funcionalidade de rastreamento de defeitos). Ainda assim, os documentos
gerados tém potencial de ajudar a disseminar o uso do Biopipeline, contribuindo para os
objetivos de pesquisadores interessados na predicdo de miRNA em genomas, além de

possibilitar que terceiros mantenham o software, caso necessario.

1 Disponivel em: https://github.com/marques-vinicius/biopipeline-docs
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The aim of Briefings in Bioinformatics is to provide an indispensable resource for the experimental
practitioner seeking awareness of the disparate sources of data and analytical tools of contemporary
biology, biotechnology and medicine based on the molecular level. This includes all areas of
genomics, proteomics, lipidomics, glycomics, metabolomics, interactomics and network biology,
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Instead, the rate-limiting step is the analysis and interpretation of data. The journal provides topical
reviews of new methodologies as they become established. Reviews of the related education and
training in the biomedical sciences are included in the scope.

The Editors welcome the submission of review articles and case studies for publication. We publish
reviews of clearly defined subject areas for both experimental biologists and for bioinformatics
specialists. Reviews may be broader or more narrowly focussed but must cover a variety of
approaches to a very well specified biological problem or research area. The underlying concepts
must be clearly explained along with the selection of the correct tools for a problem, their
limitations, and the interpretation of the results. Descriptions of existing analytical solutions of
biological problems should be transparent and user friendly and may include mathematical and
statistical methods for high dimensional and high throughput data. We do not publish work on new
methods that have not yet been described elsewhere except in the context of a wider review of that
specific subject area.

Methodological approaches of interest include software comparison and benchmarking, data
cleaning and curation, accuracy of predicted and extracted information, ontologies and text-mining,
solutions that allow for the large-scale analysis of biological data in reasonable time (high
performance computing solutions and cloud systems), standards, training and change management
activities, and the determination of causal relationships from data. Ontologies for semantic-based
analysis of molecular data and interaction networks, methods and tools for the automatic or
semiautomatic annotation of biological data with terms extracted from ontologies, and methods and
tools for enrichment analysis are all relevant to the objectives. Articles focusing on illuminating
bottleneck problems in important bioinformatics approaches will be especially helpful to readers.
There should be more studies focussing on the replicability and reproducibility of bioinformatics
methodologies and realistic sample sizes required for this. We encourage papers that provide an
independent evaluation of software tools for common tasks. In bioinformatics there are typically
multiple different tools and parameter settings that can be selected for a given problem and these
should be evaluated and compared to one another using simulation if appropriate and empirical real
datasets if available, preferably by authors who are not originators of the software. As the science
advances details of what is important changes and the Editors, Editorial Board and Reviewers will
be flexible in their policies.

Types of Manuscript

Submissions of the following types are accepted for review in the Journal:

* Reviews: surveys of previously published research in specified areas giving an overview and
making recommendations for the optimal approaches to problem solving. Do not include
new results from your own work (2000-7000 words)

* Problem solving protocols: protocols for solving a specific problem using different sets of
programs (2000-5000 words)

* Case studies in biological research applied to clinical practice (2000-5000 words)

* Opinion articles: topical or controversial areas that do not warrant a full review (500-1000
words)

* Letters to the Editors: critique of an article previously published in the journal (500-1000
words)
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* Software and website reviews: these must be written by authors other than the originators
(500-1000 words)
* Book reviews (500-1000 words)

If your article does not focus on bioinformatics you may consider submitting to Briefings in
Functional Genomics which publishes high quality peer reviewed articles that focus on the use,
development or exploitation of genomic approaches, and their application to all areas of biological
research. Please note that Briefings in Bioinformatics is a review journal and does not publish
articles that are pure original research. Authors may instead wish to consider submitting to Biology
Methods and Protocols.

Submission

All material to be considered for publication in Briefings in Bioinformatics must be submitted in
electronic form via the journal's online submission system at Manuscript Central. New authors
should create an account prior to submitting a manuscript for consideration. Once you have
prepared your manuscript according to the instructions below, instructions on how to submit your
manuscript online can be found.

Submissions should be typewritten, double-spaced, on A4 or US letter paper and supplied
electronically as Word or rich-text files.

This journal is supported by the OUP LaTeX template. If you are using LaTeX to write your paper,
please see the ‘OUP LaTeX template’ section on this page to find instructions and to access the
template:

https://academic.oup.com/journals/pages/authors/preparing your manuscript.

Articles received by the Editors will undergo a pre-screening process to increase the efficiency of
the publication process. Papers that are considered to be of minor importance to the readership of
the Journal are not reviewed. Papers selected for review are sent out to three referees, who agree to
undertake the refereeing within a short period of time.

Licence and Permissions

It is a condition of publication that authors grant an exclusive licence to Oxford Journals or the
society of ownership. This ensures that requests from third parties to reproduce articles are handled
efficiently and consistently, and will also allow the article to be as widely disseminated as possible.
In assigning copyright, authors may use their own material in other publications, provided that the
journal is acknowledged as the original place of publication, and Oxford Journals is notified in
writing and in advance.

Upon receipt of accepted manuscripts at Oxford Journals authors will be invited to complete an
online copyright licence to publish form.

Please note that by submitting an article for publication you confirm that you are the
corresponding/submitting author and that Oxford University Press ("OUP") may retain your email
address for the purpose of communicating with you about the article. You agree to notify OUP
immediately if your details change. If your article is accepted for publication OUP will contact you
using the email address you have used in the registration process. Please note that OUP does not
retain copies of rejected articles.
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Work submitted for publication must be original, previously unpublished, and not under
consideration for publication elsewhere. If previously published figures, tables, or parts of text are
to be included, the copyright-holder’s permission must have been obtained prior to submission.

The author bears the responsibility for checking whether material submitted is subject to copyright
or ownership rights, e.g. photographs, illustrations, trade literature and data. Where use is so
restricted, the Editors and the Publisher must be informed with the submission of the material.

Third-Party Content in Open Access papers

If you will be publishing your paper under an Open Access licence but it contains material for
which you do not have Open Access re-use permissions, please state this clearly by supplying the
following credit line alongside the material:

Title of content
Author, Original publication, year of original publication, by permission of [rights holder]

This image/content is not covered by the terms of the Creative Commons licence of this publication.
For permission to reuse, please contact the rights holder.

Open Access

Briefings in Bioinformatics offers the option of publishing under either a standard licence or an
open access licence. Please note that some funders require open access publication as a condition of
funding. If you are unsure whether you are required to publish open access, please do clarify any
such requirements with your funder or institution.

Should you wish to publish your article open access, you should select your choice of open access
licence in our online system after your article has been accepted for publication. You will need to
pay an open access charge to publish under an open access licence.

Details of the open access licences and open access charges.

OUP has a growing number of Read and Publish agreements with institutions and consortia which
provide funding for open access publishing. This means authors from participating institutions can
publish open access, and the institution may pay the charge. Find out if your institution is

participating.
Availability of Data and Materials

Where ethically feasible, Briefings in Bioinformatics strongly encourages authors to make all data
and software code on which the conclusions of the paper rely available to readers. Authors are
required to include a Data Availability Statement in their article.

We suggest that data be presented in the main manuscript or additional supporting files, or
deposited in a public repository whenever possible. For information on general repositories for all
data types, and a list of recommended repositories by subject area, please see Choosing where to
archive your data.

Data Availability Statement
The inclusion of a Data Availability Statement is a requirement for articles published in Briefings in

Bioinformatics. Data Availability Statements provide a standardised format for readers to
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understand the availability of data underlying the research results described in the article. The
statement may refer to original data generated in the course of the study or to third-party data
analysed in the article. The statement should describe and provide means of access, where possible,
by linking to the data or providing the required unique identifier.

The Data Availability Statement should be included in the endmatter of your article under the
heading ‘Data availability’.

More information and examples of Data Availability Statements.

Data Citation

Briefings in Bioinformatics supports the Force 11 Data Citation Principles and requires that all
publicly available datasets be fully referenced in the reference list with an accession number or
unique identifier such as a digital object identifier (DOI). Data citations should include the
minimum information recommended by DataCite:
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*The inclusion of the [dataset] tag at the beginning of the citation helps us to correctly identify and
tag the citation. This tag will be removed from the citation published in the reference list.

Preprint policy

Authors retain the right to make an Author’s Original Version (preprint) available through various
channels, and this does not prevent submission to the journal. For further information see our
Online Licensing, Copyright and Permissions policies. If accepted, the authors are required to
update the status of any preprint, including your published paper’s DOI, as described on our Author
Self-Archiving policy page.

ORCID

Briefings in Bioinformatics requires submitting authors to provide an ORCID iD at submission to
the journal. More information on ORCID and the benefits of using an ORCID iD is available. If you
do not already have an ORCID iD, you can register for free via the ORCID website.

Authorship

All persons designated as authors should qualify for authorship. The order of authorship should be a
joint decision of the co-authors, and should be agreed upon before submission to the journal. Each
author should have participated sufficiently in the work to take public responsibility for the content.
Authorship credit should be based on substantial contribution to conception and design, execution,
or analysis and interpretation of data. All authors should be involved in drafting the article or
revising it critically for important intellectual content, and must have read and approved the final
version of the manuscript. Assurance that all authors of the paper have fulfilled these criteria for
authorship should be given in the covering letter.

Competing Interests

At the point of submission, Briefings in Bioinformatics' policy requires that each author reveal any
financial interests or connections, direct or indirect, or other situations that might raise the question
of bias in the work reported or the conclusions, implications, or opinions stated - including pertinent
commercial or other sources of funding for the individual author(s) or for the associated
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conflict of interest test: Is there any arrangement that would embarrass you or any of your co-
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declare these when you make your submission on Manuscript Central. As the submitting author, it is
your responsibility to be aware of your co-authors' conflicts of interest and to declare these. If,
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to complete and return a Conflict of Interest form (Conflict of Interest Form) to the editorial office
(fax: +44 (0) 1865 355907, email: briefings@oup.com). It is the Corresponding author’s
responsibility to ensure that all authors adhere to this policy. Please note that your manuscript will
not be peer-reviewed until all conflicts have been declared.

If the manuscript is published, Conflict of Interest information will be communicated in a statement
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All review articles and software/website reviews should be accompanied by a short abstract,
outlining the aims and subject matter, up to 5 key points (see below) and up to six keywords should
be provided for indexing purposes.

All papers, articles and reviews should be accompanied by a short (about 30 words) description of
the author(s) and, if appropriate, the organisation of which he or she is a member.
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If there are four or more authors, then wuse the first three followed by et al.
Papers in preparation or submitted for publication should not be in the reference list.

Authors are asked to ensure the references to named people and/or organisations are accurate and
without libellous implications.

Key Points

Key Points are displayed at the end of the article, and should consist of 3-5 brief sentences. Key
Points are an opportunity to summarise the key messages of the article and can include anything
that is felt to be important for the reader to particularly note.

Funding & NIH Funding
Details of all funding sources for the work in question should be given in a separate section entitled
'Funding'. This should appear before the 'Acknowledgements' section.

Oxford Journals will deposit all NIH-funded articles in PubMed Central. See Author Resources for
details. Authors must ensure that manuscripts are clearly indicated as NIH-funded using the
guidelines below.

The following rules should be followed:

* The sentence should begin: “This work was supported by ...’

» The full official funding agency name should be given, i.e. ‘National Institutes of Health’,
not ‘NIH’ (full RIN-approved list of UK funding agencies) Grant numbers should be given
in brackets as follows: ‘[grant number xxxx]’

* Multiple grant numbers should be separated by a comma as follows: ‘[grant numbers xxxx,
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Figures
Figures should be supplied in an electronic format at a suitable size for printing with the following

resolutions: 600 dots per inch (dpi) for line drawings and combinations; 300 dpi for greyscale.
Please ensure that the prepared electronic image files print at a legible size and are of a high quality
for publication. Online colour figures are free of charge.

Figures should be referred to in the text and numbered consecutively. They should be supplied
separately from the main body of the text, with their approximate final positions, and legends
marked within the main text. Figure legends should describe the figure content and should be
understood independently from the text. Abbreviations should be avoided in figures. If
abbreviations or symbols are used in the figures they should be explained in the figure legend, if
they have not been explained in a key.
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Line charts, bar charts and pie charts should be two-dimensional, with single categories, a generous
margin, and grey-scaled backgrounds (with a 25% tint). Appropriate scales should be used and
sources should be quoted. Bar charts should have two categories or more and at least five
observations; otherwise the data should be presented in a table. Horizontal lines should be used to
mark the major values on the y-axis. Line charts should show changes over long time spans and
should have at least ten observations. Pie charts should be used to show proportions and have a
minimum of four segments, and a maximum of twelve.
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Photos can be supplied as good quality black and whites. They must be of sufficient quality with

respect to detail, contrast and fineness of grain to withstand the unavoidable loss of contrast
inherent in the printing process. Their approximate final positions should be indicated in the text.
Electronic copies of photos should be provided, where possible, as GIF, TIFF or BITMAP files
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Internet Screen Dumps
Internet screen dumps must be provided in greyscale and should have a white background to

increase the contrast between the illustration and the background. They should be provided
electronically as BITMAP, with a minimum acceptable resolution of 300 dpi. Their approximate
final positions should be indicated in the margin of the text. Authors should be aware that graphics
supplied with low resolution are not guaranteed to reproduce well and should be avoided whenever
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Tables
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referred to in the text and numbered consecutively. They should be supplied separately from the
main body of the text, with their approximate final positions indicated in the text. Each column
should have a short heading and, where appropriate, the units should be stated. Table legends should
describe the content and should be understood independently from the text. Data columns should be
right-hand aligned, or aligned by decimal place, where appropriate; data should be sorted where
possible. Footnotes should be included on the same pages as the tables themselves and should be
used to explain any abbreviations used in the table and denote them by letter. Footnotes should also
be used to quote sources.

Proofs

All manuscripts will undergo some editorial modification, so it is important to check proofs
carefully. PDF page proofs will be sent via e-mail to the corresponding author for checking. To
avoid delays in publication, proofs should be checked and returned within 48 hours. Corrections
should be returned by annotated PDF, e-mail or fax. Extensive changes to the text may be charged
to the author.

English Language Editing

Language editing, if your first language is not English, to ensure that the academic content of your
paper is fully understood by journal editors and reviewers is optional. Language editing does not
guarantee that your manuscript will be accepted for publication. Further information on this service.
Several specialist language editing companies offer similar services and you can also use any of
these. Authors are liable for all costs associated with such services.
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