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Desenvolupament d'una eina de calcul de
compatibilitat a partir de tests de portadors
de mutacions genetiqgues
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Resum — En els darrers anys, la investigacié i els nous descobriments en el camp de la genética humana estan augmentant
de manera considerable. Malgrat que encara queda molt per descobrir, tot alld que a hores d’ara ja es coneix té una gran utilitat
en el camp de la reproducci6 assistida. Es ben sabut que la infertilitat ha estat quelcom present des de sempre, pero des de ja
fa uns anys existeixen solucions per tal que una parella amb aquest problema pugui tenir igualment descendéncia. Hi ha
hospitals que disposen de bancs de donants per tal de poder fecundar artificialment als pacients que ho sol-licitin. En aquest
escenari, el que busca el pacient és una descendéncia el més sana possible, i és en aquest moment on entra en joc aquest
projecte.

A nivell genétic, els humans tenim un seguit de gens que poden presentar mutacions. Algunes d’elles provoquen malalties,
mentre que d’altres no comporten cap problema. Tanmateix, el que si que resulta problematic és el creuament entre dos
humans, amb mutacions comunes en els seus respectius gens. En un banc de donants on a cadascu se I'hi ha fet un estudi
genétic, a mesura que creix el nimero de donants es complica el procediment de seleccié del donant optim. Aquest projecte
doncs es presenta com una automatitzaciod i optimitzacié d’aquest procés de seleccié.

Paraules clau — genética humana, test de portadors, mutacions geneétiques, bancs de donants, donant optim

Abstract — Over the last few years, research and new discoveries in the field of human genetics are increasing a lot. Although
there are still many unknown parts, everything that is known by now has a more than considerable utility in the field of assisted

reproduction. It is well known that infertility has been something always present, but for the last few years there have been
solutions for couples suffering from this problem. There are hospitals that have donor banks in order to artificially fertilize
customers who request it. In this scenario, the client is seeking the healthiest donor for its case, and it is here where this project
comes into play. At the genetic level, humans have a set of genes which may have mutations. Some of them cause diseases
while others do not cause any problem. However, what is problematic is the crossing between two humans with common
mutations in their genes. In a bank in which each donor has been genetically studied, the selection of the optimal offspring
becomes more complicated as the donor bank grows. This project therefore comes as an automation and optimization of this

selection process.

Index Terms — human genetics, carrier test, genetic mutations, donor banks, optimal donor

1 INTRODuUCCIO

GENOMICS [8] és una empresa que se situal dins del

sector de la genética i la bioinformatica. Ofereix ser-
veis d’analisi genetica a hospitals.
Una de les analisi que ofereix s’anomena “qCarrier” [1], i
consisteix en un test de portador de mutacions geneti-
ques. Aquesta analisi serveix principalment a hospitals
que tenen bancs de donants (tan d’ovaris, com d’esperma)
i és molt atil ja que permet estudiar un gran nombre de
gens del pacient, per detectar si en algun d’ells hi té algu-
na mutacio.

Aquest estudi de mutacions és clau. La classificaci6 de
les mutacions és complex i I'efecte que té sobre l'individu
també. Aquest coneixement va més enlla d’aquest projec-
te i per tant no s’hi entrara en detall. Tanmateix, el que és
necessari que quedi clar és que el creuament entre dos
individus que tinguin mutacié/ns comunes, seria fatal
pel seu fill.

Per tal d’evitar aquestes circumstancies, a tots els donants

d’un hospital se’ls ha fet un test de portadors per coneixer
les seves mutacions. Tots els individus tenen mutacions,
pero algunes d’elles se sap que no tenen cap conseqiien-
cia. D’altres en canvi, fan que un donant es descarti direc-
tament com a tal.

Un individu pot estar sa malgrat tingui mutacions en
gens concrets. Tot i aixi, si aquest individu es creués amb
un altre que té una mutacié comuna (o més), la seva des-
cendeéncia probablement presentaria problemes de salut.

L’objectiu per un hospital amb banc de donants és el
d’oferir al client aquell donant que no té cap mutacié
comuna amb ell. Aquest donant sera considerat 1’optim.

Davant d’aquest escenari doncs, el que proposa aquest
projecte és el fet d’oferir als hospitals que ho desitgin un
servei que automatitzi aquest procediment de seleccié del
donant optim. Un cop finalitzat aquest projecte, es dispo-
sara d'un software capa¢ de calcular la compatibilitat
entre persones a nivell genetic. Amb aix0 els hospitals
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guanyaran tan en rapidesa (del procés de seleccié) com en
fiabilitat (el donant que proposara el software sera
I’doptim per al client en qiiestio).

En els segiients apartats d’aquest document s’explica
I'estat de l'art, on es defineixen els conceptes i les idees
més rellevants que formen part del context del treball a
més a més de citar treballs relacionats. A continuacié
s’expliquen els objectius del projecte, i en un segtient
apartat es detalla la metodologia que s’ha seguit.
Seguidament, s’inclou un apartat en el que s’explica el
desenvolupament, explicant breument cada tasca execu-
tada.

Finalment, s’exposen els resultats obtinguts del projecte, i
unes conclusions.

2 [ESTAT DE L’ART

En l'apartat anterior s’ha parlat d'un test de portadors,
que cal explicar una mica en detall per tal de que contex-
tualitzar més el projecte.

El test de portadors permet identificar en els futurs pares
d’un individu la preséncia de mutacions en gens causants
de fins a 200 enfermetats, com per exemple la diabetis
neonatal, la fibrosi quistica, entre altres. Per tant és ttil
tant per un banc de donants, com per una parella que vol
tenir fills. Les casuistiques possibles a 'hora de tenir des-
cendéncia son tal i com es veu en la figura 1.
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Figura 1. Casos posibles en la transmissié de muta-

cions a un fill

Una parella pot ser portadora d"una mutaci6, i a I'hora
de tenir fills pot ser que es transmeti aquesta mutacio, o
bé pot ser que no es transmeti. I fins i tot, en cas que es
transmeti, pot passar que el fill estigui lliure de malaltia
genetica. Tanmateix, el risc de que un fill presenti malalti-
es genetiques, si els pares tenen mutacions comunes en
gens determinats és molt elevada.

Actualment, gGenomics no és 1'tnic laboratori que ofe-
reix aquest tipus d’analisi als hospitals. Hi ha d’altres
laboratoris que oferexen aquest tipus de servei. Alguns
exemples son Ginemed [6], Igenomix [7], entre altres.
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En el cas d'una parella que vol tenir fills i es fa un es-
tudi d’aquest tipus, el projecte que s’esta proposant en
aquest document no hi intervé. La utilitat del projecte
apareix en el cas dels hospitals que disposen d’'un banc de
donants. En aquest cas, es parteix de la base en que
I'hospital té tot el seu banc de donants estudiat a nivell
geneétic, i en el moment que un client es vol fecundar,
I'hospital li ofereix el donant dptim per a ell a nivell gene-
tic. Com ja s’ha explicat amb anterioritat, aquest projecte
es presenta com un servei que s’oferira a hospitals per a
automatitzar i otpimitzar aquest procés de seleccié del
donant optim donat un receptor (client).

Cal dir doncs, que en aquest cas gGenomics tampoc és
I'tinica empresa que ofereix aquest tipus de servei a hos-
pitals. Els laboratoris Igenomix [7] també oferexien un
software que compleix aquesta funcié. El motiu basic
doncs del desenvolupament d’aquest projecte és la pres-
si6 de la competéncia. Més enlla d’Igenomix hi ha molts
pocs laboratoris que ofereixin aquest servei addicional, i
el fet de poder oferir un servei d’aquestes caracteristiques
als hospitals sera molt atractiu de cara a aconseguir nous
clients i a mantenir els actuals.

3 OBJECTIUS

L’objectiu final del projecte és el d’ obtenir un producte
(software) que automatitzi el procés de selecci6é del do-
nant optim, donat un banc de donants d"un hospital con-
cret.

Per tal d’assolir-ho, es defineix una llista de sub-objectius
els quals ajudaran a aconseguir I'objectiu final, i es déna
una prioritat a cadascun. A continuacié hi ha una taula
amb aquesta prioritzacio, i seguidament hi ha una des-
cripcié de cada objectiu marcat.

NOM PRIORITAT
1. Definir els requeriments Alta

2. Crear una estructura de dades | Alta

per guardar la informacié

3. Muntar un  sistema | Alta
d’exportacié

4. Programar l’algorisme de | Moltalta
calcul de compatibilitat

5. Programar una interficie gra- | Mitjana
fica

6. Validacié Alta

Taula 1. Taula de prioritzacié dels objectius del projecte

A continuaci6 s'hi troba una descripcié de cadascun dels
objectius que apareix a la taula 1 d’aquest document.

1. Definir els requeriments. Els requeriments
d’aquest nou software hauran de quedar ben de-
finits, de tal manera que un cop finalitzat es pu-
gui determinar si realment el software compleix
amb aquests requeriments definits.

2. Crear una estructura de dades per guardar la in-
formacié. Els pacients que vagin apareixent en
aquest nou software, hauran de guardar-se d'una
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forma ordenada i estructurada. De cada pacient
es guardaran dades de diferents tipus més enlla
de I'analisi en si mateix. Es guardara 1’hospital al
que pertany, el metge que va sol licitar 1’analisi,
etc. Es per aixo, que es dissenyara una base de
dades [3] que permeti guardar, per a cada paci-
ent, tota la informaci6 necessaria.

3. Muntar un sistema d’exportacié. Shauran
d’exportar les dades d’un pacient que s’ha acabat
d’analitzar cap al nou software. El flux de la in-
formacié sera el segiient: En primer lloc,
I'hospital enviara una mostra a gGenomics
sol licitant un analisi de “qCarrier”. qGenomics ja
disposa d'un software LIMS (Laboratory informa-
tion management system), el qual permet portar el
control de totes les mostres que s’estan analitzant
i en la fase de 'analisi en que estan. Un cop aca-
bat 'analisi d’aquesta mostra doncs, el LIMS tin-
dra un modul (la programacié del qual també en-
tra en el context d’aquest TFG) que exportara les
dades d’aquest pacient cap al nou software de
calcul de compatibilitat (que a partir d’ara en
aquest document ens hi referirem com a gMat-
ching).

4. Programar l'algorisme de calcul de compatibili-
tat. Es la part central de tot el projecte. Més en-
davant en aquest document s’explica en detall
com funcionara aquest algorisme.

5. Programar una interficie grafica. Shaura de do-
tar a aquest nou software d'una interficie grafica
el més amigable i intuitiva possible per tal de fer
que l'usuari s’hi adapti facil i rapidament. Aques-
ta interficie grafica es comunicara amb la base de
dades per obtenir la informacié que s’haura de
mostrar a través de les diferents pantalles de
I'aplicacié6.

6. Validacié. S'hauran d’aplicar sistemes de test per
tal de comprovar la correcta funcionalitat dels di-
ferents moduls a mesura que es vagi desenvolu-
pant el projecte.

4 METODOLOGIA

A continuacié es defineix una metodologia de treball
especifica que s’utilitzara per dur a terme cada petita part
amb la que es dividira el projecte. La forma de treballar
sera a partir de la definici6 de diferents tasques. El projec-
te anira avangant a mesura que cada tasca es vagi imple-
mentant i validant. Per a cada tasca (que quedara definida
en la planificaci6), s’aplicara la metodologia que s’exposa
al final d’aquest apartat en forma de 4 punts. Cal dir que
molt probablement algunes tasques requeriran més dedi-
caci6 en algun d’aquests 4 punts, mentre que d’altres
potser no tant.

1. Analitzar el problema a resoldre. Definir
clarament els requeriments que tindra el nou
software, per tal de deixar clar que és allo que
s’haura de poder fer i queé és alldo que no. En
un primer moment es definiran uns requeri-

ments generals per al projecte, perd després
per a cada tasca n’hi haura uns d’especifics.

2. Disseny. Informar-se sobre aquells conceptes

desconeguts (i/o poc solids) que siguin neces-

saris per la part del projecte que s’estigui
desenvolupant. Un cop es tingui clara la in-
formacié, i tots els requeriments que s’hauran

definit en el punt anterior, fer el disseny per a

després passar al segiient pas.

Realitzar la implementacio.

4. Test. Es basic verificar els resultats en aquest
projecte. Shaura de poder garantir que
I'output que donara el programa en cap cas se-
ra erroni.

@»

Com a metodologia de desenvolupament (implemen-
tacio) de software, s’utilitzara el sistema RAD, Rapid
Application Development [2], I'explicacié del qual no
s’inclou en aquest document, pero per que en quedi clara
la idea basica de funcionament, la filosofia del RAD con-
sisteix en el desenvolupament i la construccio iteratius de
prototipus. En cada iteracid es va refinant el resultat que
finalment es vol obtenir. En el projecte que s’esta desen-
volupant doncs, hi ha una llista de tasques, cadascuna de
les quals representa una iteracié que implicara un analisi,
un disseny, una implementacié i un test.

Finalment, com que la major part del projecte consis-
teix en programacio, es creara un repositori (basat en Git)
que servira per documentar i portar un control de tots els

canvis que hi vagin havent en el codi de forma organitza-
da.

5 DESENVOLUPAMENT

En aquest apartat s’inclou I'explicacié de totes les tasques
que s’han desenvolupat durant el projecte. En I’ Annex Al
del present document s’hi pot trobar el diagrama de
Gantt.

5.1 Analisi de requeriments

Aquesta primera tasca consisteix en la definicié d’uns
requeriments generals. Aixi doncs, i a grans trets, es vol
programar un software (servidor web) amb una base de
dades de pacients, i una interficie grafica que interactui
amb aquesta base de dades i sigui capag de calcular la
compatibilitat dels individus a nivel genétic. Els pacients
s’aniran exportant en aquest nou sistema de forma auto-
matica quan s’hagin acabat d’analitzar en el laboratori.

5.2 Crear una estructura de dades per guardar la
informacio

Pel que fa aquesta tasca i seguint la planificaci6 establerta,
en primer lloc es detallen els requeriments que ha de tenir
la base de dades deixant clar quines son les dades que
haura de guardar.

A partir d’aix0, se segueix amb el disseny de la base de
dades, que en el cas d’aquest projecte consisteix en repre-
sentar els requeriments en un diagrama entitat-relacié
(Apendix A2) elaborat amb I'eina Glyffy [5]. Un cop s’ha
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elaborat aquest diagrama, s’ha procedit a la traduccié a
taules d’aquest diagrama (base de dades relacional, que
es troba a ’Apendix A3), amb les seves relacions, claus
primaries i claus externes.

5.2.1 Requeriments de la base de dades

En primer lloc, i com qualsevol sistema al qual s’hi acce-
deix amb unes credencials, el sistema tindra un conjunt
d’usuaris. Cada usuari haura de tenir un nom d’usuari,
una contrasenya, un mail, la data de creaci6é de 'usuari i
la data d’daltima modificacié de la informacié d’aquest
usuari.

Cada usuari generara logs, que també es guardaran a la
base de dades. Pel que fa a els logs, el que es vol guardar
és 'acci6 que s'ha fet, una descripcié i una data (de crea-
ci6 i de modificacio).

Tots els usuaris tindran associats un metge, que a la ve-
gada formara part d'un centre (hospital). Per cada metge
s’ha de poder guardar el nom, el cognom, un teléfon i una
data (de creaci6 del metge i d'daltima actualitzacié de la
seva informacid).

Tal i com s’ha dit abans, un metge formara part d’'un

unic hospital, pero cada hospital podra tenir més d'un
metge. Per cada hospital es vol guardar el nom, una data
(de creaci6 i de modificaci), i també es vol representar
d’alguna manera si un hospital determinat comparteix els
pacients. D’entrada, quan un usuari entra al sistema, pot
veure exclusivament els pacients de 1'hospital on ell tre-
balla, perd podria ser que un hospital vulgués compartir
els seus pacients.
Aixi doncs, un hospital tindra un conjunt de pacients,
perd un pacient només podra pertanyer a un tnic hospi-
tal. El pacient, a més de formar part d'un hospital, també
formara part d'un metge. Igual que un hospital, un metge
també tindra un conjunt de pacients, perd un pacient
tampoc podra pertanyer a més d"un metge. Per cada paci-
ent que partanyi a un metge, el metge haura de poder
desar comentaris de qualsevol tipus, perd que majoritari-
ament sera informaci6 clinica rellevant. Per cada comen-
tari es vol guardar una data (de creacié i de modificacio) i
el missatge (comentari).

Pel que fa als pacients, per cadascun es guardara un
ndmero d’historia clinica, i dos identificadors més (dife-
rents). Addicionalment es guardara el nom, els cognoms,
el sexe, la data de naixement i una data (de creacié i mo-
dificacio). El que també es guardara és si un pacient esta
habilitat i també si un pacient és donant. Aixo ens serveix
ja que tal i com es planteja tot el projecte, quan s’exporti
un nou pacient cap al gMatching perque ja s’ha acabat el
seu analisi al laboratori, ja podra sortir com a mostra
compatible per a una altra mostra. De totes maneres,
podria ser que aquest nou pacient s’hagi fet el test de
portadors per veure si és compatible amb la seva parella, i
no pas per entrar al banc de donants de I'hospital en
qliesti6. Per aquest motiu, els metges d'un hospital que
utilitzin el gMatching han de tenir la possiblitat de marcar
un pacient com a donant o com a no-donant. Pel que fa al
fet de deshabilitar-lo, podria donar-se el cas que a un
pacient se I'hi hagués detectat una mutacié que 1’hospital

considera que ja no pot entrar en el seu banc de donants,
doncs bé, també ha de poder desabilitar-lo.

D’alguna manera també s’han de representar les parelles
existents en el sistema.

Per a cada pacient, també s’ha de poder representar la
seva informacié fenotipica. S'entén com a informacié
fenotipica el color dels ulls, el color dels cabells, el grup
sanguini, I'alcada i la raga. Tot i aixi, també es guardara
una data (de creaci6 i de modificacié d’aquesta informa-
ci6 fenotipica).

A continuaci6 segueixen els requeriments que fan refe-
réncia a la informacié que es vol desar del test de porta-
dors que s’haura fet a cada pacient.

Fins ara s’ha anat parlant del test de portadors (qCarrier),
doncs bé, és molt important remarcar que no hi ha només
un tipus de gCarrier. Tot i aixi, el que canvia d"un tipus de
test a un altre és simplement la llista de gens que
s’analitzen. Aixo és degut a que '’ADN huma conté una
gran quantitat de gens (s’estima que uns 20.000) i seria
molt costés buscar mutacions en tots ells. De fet no només
seria costds, si no que en alguns casos no serviria de res,
doncs es podrien trobar mutacions que a dia d’avui se’'n
desconeixen les implicacions.

Es per aquest motiu que necessitarem poder representar
diferents tipus de test a la base de dades, aixi com també
la llista de gens que es mira en cadascun d’ells.

Per cada tipus de test haurem de poder guardar un
nom, una data (de creacié i de modificaci6), I'hospital al
qual pertany, i una llista de gens. Per cada gen guardarem
un nom, també guardarem si aquell gen es mira de forma
completa, una data (de creaci6 i de modificacio), i el tipus
de test al qual pertany.

Per cada pacient, es guardara una prova (qCarrier). De
la prova d’un pacient es guardara una data (de creaci6 i
de modificacio), el pacient al qual pertany la prova i el
tipus de test de portadors de la prova.

A més a més, per la prova que s’haura fet un pacient es
guardara per una banda totes les mutacions que s’hagin
trobat en aquella prova, i també les regions dels gens que
no hagin quedat cobertes (pel motiu que sigui, que a ni-
vell de la base de dades igualment no ens interessa).

Per cada mutacié guardarem el gen, un codi per identifi-
car la mutaci6 (cada mutacié que pot apareixer en un gen
té un codi que l'identifica de forma tnica), el cromosoma,
la posicié d’inici i de fi en el cromosoma, una referencia
(que indicara que és el que s’hauria hagut d’observar en
aquell gen per no classificar-ho com a mutacié), un obser-
vat (que representa alldo que s’ha observat en el gen, i que
difereix de la referéncia), una classificacié (per indicar si
la mutacié és patotenica o bé vous, que significa que enca-
ra que sigui una mutacié, no es classifica com a patogen-
cia).

Pel que fa a les regions no cobertes guardarem el gen, i un
codi intern i un d’extern d’identificacio.

5.2.2 Diagrama entitat relacié i traduccio a taules

Fins aqui s’han exposat tots els requeriments que haura
de complir la base de dades. A partir d’aqui s’han trasla-
dat tots aquests requeriments a un diagrama entitat-
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relacié, que es pot trobar en I’Apéndix A2 del present
document. A continuacié el que s’ha fet és traslladar
aquest diagrama entitat-relacio a un esquema de taules
(base de dades relacional). Aquest esquema de taules es
pot trobar en 'apendix A3 del present document. Un cop
amb aquest esquema, s’ha programat I'script en sql encar-
regat de crear la base de dades.

5.2.3 Test de la base de dades

Un cop amb la base de dades muntada s’ha procedit a fer-
ne un test, per validar-ne el funcionament. Aquest test ha
consistit basicament en dues fases:

e En primer lloc fer insercions a les diferents tau-
les, i utilitzant les relacions entre les mateixes per
representar informaci6 del que podrien ser paci-
ents reals. S"han creat mutacions per als diferents
pacients de test, que a la vegada s’han assignat a
un metge i un hospital. Un cop s’ha tingut la base
de dades amb suficient informacié per a omplir
totes les taules (i les relacions) s’ha seguit al se-
glient pas.

o El segiient pas ha consistit en realitzar consultes,
tenint en compte la informacié que s’havia intro-
duit préviament. D’aquesta manera s’ha pogut
validar si els resultats de les consultes eren con-
sistents amb l'informacié que s’hi havia introduit
al principi.

5.3 Muntar un sistema d’exportacié

5.3.1 Requeriments del sistema d’exportacio
Anteriorment en aquest document, es fa referencia a
I’Apéendix A3, que conté la representacié de la base de
dades en taules i les relacions entre elles. Aquest esquema
doncs es tindra molt present en aquest apartat.
En primer lloc cal aclarir quina és la informacié que
s’exportara cap al gMatching. Els segiients punts es poden
considerar com a requeriments del modul d’exportacio:
¢ Informaci6é sobre el pacient (amb la qual ompli-
rem la taula patient del gMatching). També s’entén
com a informaci6 del pacient 'hospital i el metge
al qual “pertany”.
¢ Informaci6é de la parella del pacient (per omplir
la taula partner).
¢ Informaci6 del test de portadors. Sera informacié
generica del test i no pas dels resultats del ma-
teix. La informacié servira per omplir la taula
carrier_test.
¢ Informacié de les mutacions. Tal com indica el
nom, seran totes les mutacions que se 1'hi hauran
trobat a un pacient, i que s’hauran de desar a la
taula mutation.
e Informaci6é de les regions no cobertes. Igual que
les mutacions, perd en aquest cas s’haura de
guardar a la taula not_covered_genes.

5.3.2 Estudi de la base de dades i de I'estructura del
codi del LIMS
Un cop aclarida la informacié que s’exportara, s’ha fet un
estudi de la base de dades del LIMS per veure en quines
taules s’ha d’anar a buscar la informacié. En els apartats
segiients, on s’explicara com s’ha programat el modul
d’exportaci6, aquesta tasca quedara també explicada. No
es dedicara un apartat exclusivament per a 1'explicacié de
la mateixa.
A continuacio, s’ha estudiat com estava estructurat el codi
del LIMS per veure com s’havia de programar i integrar
el nou modul d’exportacié. Bé doncs, esta programat en
PHP en la seva totalitat i segueix el paradigma de pro-
gramaci6 estructurada (i no orientada a objecte). Seguint
aquesta estructura doncs, s’ha creat un nou fitxer que a
grans trets conté una funcié anomenada exportTogMat-
ching(idMostra) en la qual se li passa un identificador de la
mostra del pacient (identificador en la BD del LIMS) i
aquesta funcié s’encarrega d’exportar tota la informacié6
del pacient cap a la BD del gMatching. Un cop programat
aquest nou modul, s’ha estudiat com s’integra en el LIMS.
Per integrar-lo només s’ha hagut de decidir en quin punt
es fa la crida a aquesta funci6. Quan una mostra
s’analitza, arriba un punt que es marca aquella mostra
com a finalitzada (s’ha acabat el seu analisi) i també es
marca com que ja s’ha enviat l'informe al metge
sol licitant. Es després de marcar la mostra com a “infor-
me enviat”, quan es fara la crida a la funcié d’exportacié.

5.3.3 Programacié del modul d’exportacié de dades

A continuacié s’entra més en detall en el funcionament
intern de la funci6 exportTogMatching(idMostra).

Primer de tot es mira si la mostra ja existeix en la BD del
gMatching, ja que si existeix, no es fa res.

A continuaci6 s’exporta la informacié sobre el pacient.

Aquesta informacié es va a buscar en varies taules del
LIMS:  pacients,  peticions_pendents, — mostres, qMat-
ching_assoc_hospitals i gMatching_assoc_metges.
Pel que fa al metge al qual pertany la mostra, hi haura
una taula (gMatching_assoc_metges) que relacionara els id’s
que tenen els metges en el LIMS amb els id’s que tenen en
el gMatching. El que també es fa en aquest punt és fer una
inserci6 en la taula sys_log del gMatching indicant que s’ha
exportat un pacient.

Seguidament el que es mira és si la mostra en qtiesti6
té parella. Aixo es fa consultant la taula relacioPacients del
LIMS. En cas que tingui parella, es fa una comprovacié
important a destacar. Es mira si la seva parella existeix
també en el gMatching. En cas positiu, s'informa de la
relacié de parella en el gMatching, perd en cas negatiu no
es fa res. Aquesta situacié podria donar-se si un membre
de la parella s’ha marcat com a “informe enviat” pero
l’altre membre encara esta en fase d’analisi de laboratori,
per exemple.

A continuaci6 s’exporta la informacié del test de gCar-
rier. No dels resultats del test, si no la informaci6é general
del mateix. La informaci6 es va a buscar a les taules carri-
er, qMatching_assoc_tipus_prova i patient de la base de
dades del LIMS. Aquesta taula gMat-
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ching_assoc_tipus_prova relaciona id’s del LIMS amb id’s
del gMatching.

Per omplir la taula mutation del gMatching es va a bus-
car la informaci6 a les taules informearrier, carrierObserva-
cio i mutacio de la base de dades del LIMS. El procediment
és consisteix en iterar sobre totes les mutacions i per ca-
dascuna, desar-ne la informacié en el gMatching. Pel que
fa a la taula not_covered_genes del gMatching, la informacié
no esta desada directament a la base de dades si no a un
fitxer. A la base de dades el que hi ha és el path d’aquest
fitxer (per a cada mostra) i el que es fa és iterar les linies
d’aquest fitxer i per cada linia (que representa una regié
no coberta) s’exporta la informaci6 cap al gMatching.

5.3.4 Test del modul d’exportacioé

Per fer aquest test el que s’ha fet és cridar manualment la
funcié exportToqgMatching(idMostra), amb diferents id’s de
mostres les quals s"havien marcat com a “informe enviat”.
A continuaci6 s’han fet consultes a la base de dades (per
cada mostra exportada) per veure si la informacié s’havia
exportat correctament (es contrastava amb la informacié
de la mostra que hi havia al LIMS). S’han fet un nombre
considerable d’exportacions de test per cobrir diferents
casos que podien donar-se.

5.4 Desenvolupament del nou software

5.4.1 Requeriments de la interficie grafica

L’aplicacié ha de tenir com a pantalla inicial un login, en
el que l'usuari entrara les seves credencials. Si s6n erroni-
es l'aplicaci6é continuara en la mateixa pantalla de login.
En cas que siguin valides, es passara a una pantalla on
I'usuari tindra un ment (que es mantindra per a totes les
diferents pantalles) i una llista de pacients. Aquesta llista
de pacients es mostrara en una taula i per cada pacient
apareixera el seu nimero d’historial clinica, un identifi-
cador de la mostra, i el génere de la mostra.

L'usuari podra clicar qualsevol dels pacients que apare-
guin en la taula. Quan en cliqui un, anira a parar a una
altra pantalla en la que podra veure informacié detallada
del pacient. Per una banda informacié personal, i per
I'altra informaci6é de l’analisis del pacient. Com a infor-
macié personal haura d’aparéixer el sexe, la data de nai-
xement, el génere, i 'identificador de la seva parella (si en
té). Pel que fa a l'analisi del pacient, haura d’apareixer la
versio del test que es va fer el pacient (i la data), i una
llista amb les mutacions (patogeniques i vous) i una altra
llista de les regions no cobertes.

En aquesta mateixa pantalla haura d’aparéixer informacié
fenotipica del pacient. Aquesta informacié no s’exportara
del LIMS, i per tant haura de poder informar-se en aques-
ta pantalla. També haura d’apareixer un bot6 per desha-
bilitar el pacient, i un altre per marcar-lo com a donant (o
no).

Per passar a la segiient pantalla, s’haura de clicar un
boté amb el nom de Matching. En la seglient pantalla
apareixera un conjunt d’opcions que es tindran en compte
posteriorment en 1'algorisme de matching. Aquestes op-
cions seran un filtre fenotipic, en que l'usuari podra selec-

cionar les caracteristiques fenotipiques que hauran de
complir les mostres objectiu amb les quals es creuara la
mostra index. Aquest filtrat quedara com es veu en la
figura 2. Quan l'usuari hagi seleccionat les opcions (pot
no seleccionar-ne cap) anira a una segiient pantalla en la
que s’haura aplicat ’algorisme de matching contra tots els

Select options

Ethnicity: Eye color: Blood type:
Caucasian Brown A+
Asian Black A-
European Green B+

Blue B-

Height: AB+

Any v Hair color: AB-
Brown o+
Blond o
Dark

Redhead

Figura 2. Opcions de filtrat fenotipic de pacients del gMatching.

pacients del sexe contrari (i que compleixin amb el filtre
fenotipic de la pantalla anterior). A més, estaran ordenats
amb el que anomenarem “risk ratio” que representara el
risc de reproduccio.

Per cada pacient d’aquesta llista haura de sortir el seu
historial clinic, un identificador de la mostra, el tipus de
test que s’ha fet i el risk ratio. A més, per cada pacient
haura d’apareixer un boté que portara 1'usuari a una altra
pantalla en la que podra veure els detalls del matching de
la mostra index contra la que haura clicat.

En aquesta pantalla, apareixera una taula resumint les
coincidencies de mutacions del pacient index contra
l'altra, i haura d’apareixer també una taula amb els detalls
d’aquestes coincidencies.

La taula resum que hem dit abans, simplement mostrara
un valor que indiqui el ntimero de coincidencies per a
cada tipus de mutaci6 (patogéncia, vous) i regions no
cobertes.

En la taula detallada, apareixera una llista de totes les
coincidéncies que s’hagin trobat. Per cada coincidéncia
sortira el cromosoma, el gen, el codi de la mutacié, i si
aquell gen s’esta mirant de forma complerta.

Aquestes son totes les pantalles que ha de tenir
I'aplicacié. Al principi de l'apartat s’ha comentat que
hauria d’apareixer un ment en totes elles. Bé doncs en
aquest menu sortira un bot6 per poder fer logout, un boté
de My Account per veure el perfil de I'usuari i un boté per
tornar a la pantalla inicial, que sera on l'usuari veura la
llista de tots els seus pacients.

5.4.2 Disseny de la interficie grafica

Un cop definits tots els requeriments de la interficie grafi-
ca, es procedeix al disseny comencant per un prototipus
en paper (paper prototyping). Un cop validat aquest model
en papetr, es segueix amb la programacio de la plantilla en
html.
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5.4.3 Test de la interficie grafica

El test de la interficie grafica s’ha dut a terme validant en
primer lloc que tots els botons de la plantilla html tin-
guessin la funcionalitat desitjada.

A més, també s’ha validat que la plantilla es renderitzés
correctament en els navegadors més habituals (safari,
firefox, chrome i internet explorer).

5.4.4 Programacio del sistema de login (control
d’usuaris)

La pantalla de login ja estava feta (html), pero en aquesta
tasca se I’hi ha donat capacitat d"interaccié amb la base de
dades (php). Les credencials entrades per un usuari es
validen a la taula user de la base de dades. En cas que
siguin valides, es redirigeix a la pantalla inicial on 1'usuari
pot veure els seus pacients. Tot i aixi, en aquesta tasca no
s’ha desenvolupat aquest fet de que un usuari vegi tni-
cament els seus pacients. En aquesta tasca simplement es
valida "usuari. En cas de credencials incorrectes, es torna
a mostrar la pagina de login amb un missatge d’error.

@
@ o
ggenomics

LOG IN

Figura 3. Pantalla de login del gMatching

5.4.5 Test del sistema de login

Aquesta tasca ha consistit en intentar fer login amb unes
credencials incorrectes. Un cop vist que el login no tenia
exit, s’ha donat per validat el sistema.

5.4.6 Programacié del llistat de pacients tenint en
compte l'usuari

Com s’ha explicat amb anterioritat, en la base de dades

un usuari esta relacionat amb un metge, i aquest metge

pertany a un hospital. A més, un hospital té un conjunt de

pacients. Aixi doncs, el que s’ha fet ha estat consultar

aquest llistat de pacients per mostrar-lo.

5.4.7 Test del llistat de pacients

Per dur a terme el test d’aquesta part, el que es va fer va
ser crear una conjunt de pacients inventats a la base de
dades, i assignar-los a diferents hospitals també inventats.
A continuacié es van crear metges pels hospitals, i per
cada metge un usuari.

Un cop fet aix0, es va entrar a I'aplicacié amb les diferents
credencials creades per veure si amb cadascuna es mos-
traven els pacients de I'hospital correcte.

5.4.8 Programacio6 de la resta de pantalles (interaccio
amb la BD)

En la figura 3 es pot veure la primera pantalla a la qual
s’accedeix en iniciar I'aplicacié. Es una pantalla amb un
formulari de login on 1'usuari entra amb les seves creden-
cials. En cas que no siguin valides, es torna a mostrar la
mateixa pantalla de login amb un missatge d’error. En cas
contrari, es passa a la pantalla de la figura 4 (llistat de
pacients). Cada usuari, que representa un metge, i forma
part d"un hospital, podra veure tnicament un llistat amb
tots els pacients del seu hospital. Els pacients de d’altres

Patient list

Show 10 v entries Search:

Sample Id Historial number Gender

016327 016327 Female

016329 016329 Female

016381 016381 Male

016382 016382 Female

016383 016383 Female

016433 016433 Female

016570 016570 Female

016572 016572 Male
016615 016615 Male

016629 016629 Male

Showing 1 to 10 of 17 entries First ~ Previous = Next Last

Figura 4. Pantalla de llistat de pacients del gMatching

hospitals no els podra veure.

Tots els pacients que apareguin en aquesta llista es po-
dran clicar, i en fer-ho anirem a parar a la pantalla de
veure la informacié del pacient. En aquesta pantalla apa-
reix molta informaci6 sobre el pacient en qiiestio.

En primer lloc, apareix un switch que permet habilitar i
deshabilitar el pacient. Aquesta informacié esta guardada
a la taula patient de la base de dades.

També hi apareix un apartat d’informacié personal. La
informaci6é d’aquest apartat també esta extreta de la taula
patient. Pel que fa a la informaci6é personal, hi ha l'apartat
de la parella del pacient. En cas que a la base de dades del
gMatching un pacient tingui parella, en aquest apartat
sortiria 1'identificador de la parella i un bot6é de matching
directe.

En cas que el pacient no tingui parella, apareix un boto
per tal que l'usuari pugui informar d’aquesta parella. En
clicar-lo, s’obre un modal, en el qual 1'usuari entra 1'id
d’un pacient. Quan després clica a save, es comprova que
aquest pacient existeixi a la base de dades, que sigui del
sexe contrari i que no tingui ja una parella assignada. Al
mateix nivell que la informacié personal, hi ha un apartat
de fenotip. Quan un hospital sol licita un analisi a gGeno-
mics, no envia la informacié fenotipica. Fs per aquest
motiu que des del gMatching 1'hospital podra editar la
informacié fenotipica dels seus pacients en cas que la
vulgui utilitzar. La pantalla d’edici6 del fenotip és tal i
com es veu en la figura 5. Consisteix en un modal que
s’obre quan es clica el boté d’edici6. Quan l'usuari clica
save, la informaci6 fenotipica es queda guardada a la taula
phenotype de la base de dades.
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Phenotype information

Ethnicity Blood type Hair color

not informed v not informed v not informed v
Eye color Height {cm)

not informed v

Close

Figura 5. Pantalla d’edici6 del fenotip d"un pacient

A més del fenotip i de la informacié personal del pacient,
en questa pantalla també hi apareix informacié sobre
I'analisi que se li va fer al pacient. La informacié que es
mostra de I'analisi esta guardada a les taules carrier_test,
carrier_test_version, not_covered_genes, disease i mutation de
la base de dades. En primer lloc es mostra la data en que
es va fer I'analisi i la versi6é de ’analisi. A continuaci6, hi
apareixen totes les mutacions que se 1'hi van trobar en el
pacient. Estan separades en tres apartats. En primer lloc
apareixen les mutacions patogeniques, en les que es mos-
tra el gen on apareix la mutacié, el codi de la mutacié i la
malaltia associada a la mutaci6 en qiiesti6. En segon lloc,
apareixen les mutacions classificades com a wous, que
significa que per la mutacié trobada, se’'n desconeixen les
conseqiiéncies.

En tercer i dltim lloc, apareixen les regions no cobertes.
Com ja s’ha explicat amb anterioritat, cada versi6 de gCar-
rier estudia una llista finita de gens. A vegades , i per
culpa de la complexa técnica que s'utilitza al laboratori el
que passa és que queden regions amb insuficient infor-
macié com per determinar si hi ha mutacions o no. Tota la
informacié que queda en aquestes zones, es classifica com
a regions no cobertes.

En l'apartat d’analisi, també hi apareix un bot6 de mat-
ching el quan porta a l'usuari cap a la pantalla de filtrat
fenotipic de pacients per fer el matching, tal i com es veu
en la figura 2.

Permet a l'usuari fer un filtrat previ a nivell fenotipic.
En cas que l'usuari no seleccioni cap tipus de filtre, I'tinic
filtre que s’aplicara sera el de pacients del sexe contrari
(com és logic i evident). En cas de que seleccioni algun
tipus de filtre, per exemple que sigui de raca europea,
doncs els pacients que es mostraran a continuacié seran
tots els del sexe contrari de raca europea.

Quan l"usuari tingui seleccionats tots els criteris desit-
jats, clicara al bot6 de matching i anira a parar a la pantalla
on apareixen tots els matchings calculats amb els pacients
del sexe contrari (filtrats per fenotip, si és el cas).

En aquesta pantalla el que apareix és una taula de re-
sultats amb tots els pacients del sexe contrari que com-
pleixien els criteris de filtrat de la pantalla anterior.
Aquesta taula és tal i com es veu en la figura 6.

En aquesta pantalla ja s"ha aplicat 1'algorisme de matching
contra tots els pacients. En apartats posteriors ja
s’explicara en detall el funcionament d’aquest algorisme.
Per a cada pacient, apareix el seu ntimero d’historial cli-

nic, un identificador de la mostra, el nom de la versi6
d’analisi que es va aplicar al pacient, i un index que hem
anomenat risk ratio. Aquest index és el que es fa servir
com a criteri d’ordenacié dels pacients en aquesta taula.
Els que tenen un risk ratio més baix apareixen més amunt
en la taula.

Aquest index es un dels outputs de l'algorisme de mat-
ching. Es calcula seguint la segitient metodologia: Cada
mutacié en una regié no coberta val 1. Cada mutacié
classificada com a vous val per 100, i cada mutaci6 classi-
ficada com a patogénica val per 1000. Tenin en compte
aixo, quan s’aplica l'algorisme de matching entre dos
pacients, es multiplica cada mutacié en comu que es tro-

Results

Show| 10 v entries Search:
History Num. Sample Id Panel RISK RATIO Actions
016572 016572 qCarrier 3 [ Matching Details |
016615 016615 qCarrier 4 [ Matching Detais |
016629 016629 qCarrier 5 [ Matching Details |
016631 016631 qCarrier 5 [ Matching Detais |
016636 016636 qCarrier 5 [ Matching Details |
016637 016637 qCarrier 5 =

Figura 6. Pantalla de tots els resultats del qMatching

ba. Es a dir; si un pacient té una mutacié patogenica, i en
l'altre pacient la mateixa mutacié esta com a vous, el valor
que se sumara al risk ratio sera 100*1000, i aixi per totes
les mutacions.

D’aquesta manera doncs, els pacients més compatibles
sempre sortiran a la part de dalt de la taula. Cada fila (que
correspon a un pacient) tindra un boté de Matching details,
que en clicar-lo portara a I'usuari a una pantalla per veure
el detall d'un matching concret.

En aquesta pantalla es veu el detall del matching entre
dos pacients. Hi apareix una taula de resultat del matching
molt més detallada tal i com es pot veure en la figura 7.
En aquesta taula, apareixen totes les mutacions que té el
donant i totes les mutacions que té el receptor. La gracia
pero, esta en que en cas que tinguin una mutacié en co-

Receiver 016629 Donor 016570

chr Gene Mutation code Gene

completeness

Mutation code Gene
completeness

chi7  CFTR €.C4277T:p.S1426F (Pat) complete ¢.F75C:p.2325 (Vous) complete

chris  BCKDHA c.T910C:p.F304L (Vous) complete

chr21 HLCS ¢ G520A'p E174K (Pat) targeted

Figura 7. Pantalla de resultats d'un matching en concret

md, la fila del gen afectat per aquesta mutacié sortira
marcada en vermell. Per cada mutaci6, apareixera el cro-
mosoma afectat, el gen, el codi de la mutaci6, i si el gen en
qliesti6 s’ha mirat de forma completa o no.

Aquest apartat, realment esta separat en dues taules (tal i
com ja es veu en la imatge). En primer lloc la taula de
mutacions patogeniques i vous, i en segon lloc la taula de
regions insuficientment cobertes.
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5.4.9 Test de la tasca anterior

Per tots els pacients que s’analitzen al laboratori, s’acaba
obtenint un informe, on apareixen entre moltes altres
coses totes les mutacions trobades en el pacient en qiies-
ti6. Es per aquest motiu que per dur a terme el test de la
tasca anterior s’han agafat un nombre considerable de
pacients ja analitzats al laboratori, i s’han exportat cap al
gMatching utilitzant I'algorisme d’exportacié. S’han assig-
nat tots a un mateix hospital, i s’ha agafat I'informe de
cadascun d’ells. A continuacid, s’han comencat a fer mat-
ching entre ells, comprovant que les dades resultants de
l'algorisme de matching sén coherents amb les dades de
l'informe. Es a dir, si en la pantalla de resultats apareix
una mutacié patogenica en ambdds pacients (i per tant
marcada en vermell), s’ha mirat I'informe dels dos paci-
ents per comprovar que en els dos casos aparegués aques-
ta mutacio i estigués marcada com a patogenica.

Aquest procediment s’ha seguit per a cadascun dels paci-
ents exportats, creuant-los tots amb tots.

5.4.10 Programacié de l'algorisme de compatibilitat

La informacié que utilitza I'algorisme de compatibilitat és
la que esta guardada a les taules patient, carrier_test, carri-
er_test_version, not_covered_genes, mutation de la base de
dades. La programacié d’aquest algorisme s’ha plantejat
com a una dnica funcié que rep dos parametres, que sén
dos identificadors de pacient. El primer és el receptor i el
segon és el donant.

A continuaci6 el que es fa és accedir a la taula mutation i la
taula not_covered_genes per obtenir tres arrays per al do-
nant i tres arrays pel receptor. El primer array tindra totes
les mutacions patogeniques, el segon totes les mutacions
classificades com a vous, i el tercer array tindra les muta-
cions classificades com a no cobertes.

Ara el que es vol obtenir és la segitient informacié:

e Patogeniques del receptor, comunes amb les pa-
togeniques del donant
e DPatogeniques del receptor, comunes amb les
vous del donant
e Patogeniques del receptor, comunes amb les no
cobertes del donant
e Vous del receptor, comunes amb les patogeni-
ques del donant
e Vous del receptor, comunes amb les vous del do-
nant
e Vous del receptor, comunes amb les no cobertes
del donant
e No cobertes del receptor, comunes amb les pa-
togeniques del donant
e No cobertes del receptor, comunes amb les vous
del donant
¢ No cobertes del receptor, comunes amb les no
cobertes del donant
Tenint en compte aixo, i sabent que ja es tenen els tres
arrays per separat, s’ha hagut d'iterar sobre els arrays per
mirar els elements que tenen en comu, que en definitiva
so6n les mutacions que tenen en comd.
L’output d’aquesta funcié doncs consisteix en els 9 punts

que s’han detallat algunes linies més amunt. A més
d’aquests 9 punts, aquesta funcié també fa el calcul del
risk ratio.

5.4.11 Test de l'algorisme de compatibilitat

Per fer el test d’aquest algorisme el que s'ha fet és execu-
tar-lo per a molts pacients diferents. En finalitzar
'execuci6 es mirava l'output que donava, i es comprovava
que fos coherent amb les dades dels informes dels paci-
ents. Es a dir, si en I'algorisme ha donat com a output una
mutaci6 comuna, que és patogénica en el receptor i vous
en el donant, s’ha consultat I'informe de tots dos per mi-
rar que realment aquesta mutacié existis i estés classifica-
da correctament.

6 PRESENTACIO DE RESULTATS

Tal i com s’ha anat explicant en els anteriors apartats,
aquest projecte ha consistit en el desenvolupament d’'un
sistema que automatitza i optimitza el calcul de compati-
bilitat entre pacients a partir de tests de portadors de
mutacions genetiques.

El que s’ha acabat obtenint és una aplicacié web amb una
base de dades de backend amb la informacié geneética de
tots els pacients que han estat analitzats a gGenomics.

En un primer moment es van definir uns requeriments
generals de I'aplicaci6, i per cada tasca se n’han definit de
més especifics, aclarint que és allo que l'aplicacié havia de
poder fer i que és alld que no.

Les dades resultants de les analisis ja s’estaven guar-
dant a la base de dades del LIMS de gGenomics, perd s’ha
desenvolupat un modul que exporta aquestes dades cap a
la base de dades de I'aplicacié gMatching.

Els hospitals que han enviat (o bé que estan enviant) mos-
tres de pacients per analitzar, sol licitant un gCarrier, ara
ja disposaran d"un sistema on podran no només veure els
analisis de tots els pacients d'una forma centralitzada, si
no que també podran veure compatibilitats a nivel gene-
tic entre ells.

Tota I’aplicaci6 s’ha desenvolupat pensant en tot moment
amb la interficie grafica, per tal que sigui el més intuitiva i
amigable possible.

A més, s’ha dut a terme un procés de test per a totes les
tasques que s’han anat desenvolupant, per tal de validar
el correcte funcionament del codi.

Per un hospital que disposa de bancs de donants molt
gran, el gMatching i suposa una millora més que conside-
rable, ja que la selecci6é del donant optim passa a fer-se de
forma automatitzada, guanyant rapidesa de servei i
anul lant possibles errors humans.

El resultat obtingut d’aquest projecte és un quelcom
merament teécnic, en el sentit de que consisteix en un
software, i res més enlla d’axio. Tanmateix, tal i com ja
s'explicara en el segiient apartat, en un futur proper
aquest projecte es vestira amb un marc legislatiu, per un
motiu basic. Les dades amb les que es tracten sén de caire
genetic, i aixo té unes implicacions legals molt impor-
tants, que si bé en l'actual projecte no estan cobertes, en
un periode de temps curt no hauria de ser aixi.
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7 CONCLUSIONS

En la realitzacié d’aquest treball s’ha pogut observar tot el
procés necessari per a desenvolupar una aplicacié web
amb backend. Es evident que no totes les aplicacions web
es desenvolupen de la mateixa manera i utilitzant les
mateixes tecnologies, perd la que s’ha desenvolupant en
aquest projecte no deixa de ser-ne un exemple.

Pel gMatching doncs s’han tractat varis conceptes. En
primer lloc, bases de dades. S’ha hagut de fer un disseny
intentant optimitzar I'emmagatzematge de dades, i també
s’ha hagut d’entendre un disseny ja fet, on s’havien
d’anar a buscar dades per exportar-les.

Pel que fa al codi, s"ha hagut d’estrucutrar en diferents
funcions, arxius i degudament comentat de tal manera
que si en un futur apareixen requeriments nous, ha de ser
relativament senzill adaptar-los a 1’aplicaci6 existent.
Addicionalment, per dur a terme aquest projecte també
s’ha apres a utilitzar la metodologia adequada de planifi-
cacié i organitzacié adequades per tal de facilitar el
desenvolupament, seguiment i correccié d’errors.

Finalment, hi ha alguns aspectes que sén susceptibles a

ampliar. La primera és I'organitzacié del codi. En la fina-
litzacié del projecte el codi esta estructurat d'una forma
que resulta senzill fer-ne un manteniment, perd en cas
que apareguessin requeriments que impliquin grans can-
vis, probablement s’hauria de fer una reestructuracié del
codi doncs si no acabaria esdevenint impossible de man-
tenir.
En segon lloc, la part de test del codi. La majoria de test
s’ha dut a terme de forma manual, com ja s’ha anat expli-
cant al llarg del document. Per exemple, el test de
I'algorisme de matching s"ha dut a terme comprovant que
el resultat que ofereix concorda amb la informacié dels
informes que es van fer en el seu moment. Tot i que tal i
com esta ara l'aplicaci, aquest tipus de test ha servit
perfectament, s’hauria de valorar la possibilitat de desen-
volupar un modul a part de test del producte, que
s’executés sempre després d’afegir canvis en el codi, per
validar que segueix funcionant correctament.

A més a més d’aixo, hi ha un tercer aspecte susceptible
també a millora. La comunicacié amb el servidor on hi
haura allotjada 1'aplicacié gMatching es fa a través del
protocol HITP. Les dades que tracta l'aplicacié sén de
caracter genetic, i per tant de caire sensible (confidenci-
als). Es per aquest motiu que en un futur proper s’haura
de valorar la possibilitat d’afegir un certificat digital al
servidor, per tal que la comunicaci6 a nivell d’aplicacié es
facei de forma xifrada (HTTPS).

D’aquest dltim aspecte, se'n deriva un altre. Aquest
projecte, s’ha enfocat des de bon principi cap a una ves-
sant molt tecnica. De fet, ja esta bé que sigui aixi ja que és
un TFG d’enginyeria informatica. Tot i aixi, el producte
final que s’ha obtingut no deixa de ser un servei que esta-
ra a la venta de cara a possibles clients. Per aquest motiu,

i al tractar-se de dades confidencials, s"hauria de buscar la
manera de transmetre seguretat al client, i és per aixd que
en un futur també proper, s’haura de valorar la possibili-
tat de vestir aquest projecte amb un apartat legislatiu,
donant a entendre basicament que ningd té accés a les
dades més enlla que el seu propietari.
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A2 APENDIX — DIAGRAMA ENTITAT RELACIO
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A3 APENDIX — ESQUEMA DE TAULES DE LA BASE DE DADES
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