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3
Proposta de Tese

Conforme descrito no Capitulo anterior, existem na literatura indmeros
trabalhos na area de bioinformatica envolvendo o uso de SGBDs, ferramentas
amplamente utilizadas em outros dominios com recursos de geréncia de dados
ja consolidados, para fins biolégicos. Estes trabalhos propéem desde simples
estruturas de integracdo até mecanismos mais eficientes de geréncia de dados
biolégicos. Um aspecto interessante é que, na sua maioria, estes trabalhos séo
complementares. No entanto, até o momento, ndo foi encontrado na literatura,
nem em produtos disponiveis, registros de propostas de trabalhos relacionados a
modelagem, armazenamento e acesso especifico de sequéncias biolégicas e
seus derivados. Uma sequéncia biolégica ndo pode ser tratada simplesmente
como um conjunto de caracteres. Ela possui interpretacdes e caracteristicas bem
especificas ao dominio e, no entanto, a sequéncia biolégica e demais dados sdo
modelados, armazenados e acessados como uma estrutura do tipo string ou
BLOB core.

Levando em consideracéo as dificuldades existentes na gestéo de dados
biolégicos e identificando a falta de estruturas de dados especificas para
armazenamento e acesso de sequéncias, propde-se como Tese de Doutorado
um modelo conceitual biolégico para representar informacdes do dogma central
da biologia molecular, bem como um tipo abstrato de dado (ADT — do inglés
Abstract Data Types) especifico para a manipulacao de sequéncias biologicas e
seus derivados. Além disso, propde-se a geracao de mecanismos adequados
para acesso e manipulacdo dos dados. O objetivo é propor um padrédo para
gestdo de dados biolégicos, algo como um SGBD-Bio. Desta forma,
independente do projeto ou area de pesquisa, quando for usar um SGBD e
necessitar representar e armazenar uma sequéncia biolégica, todos terdo os
mesmos mecanismos para acesso e manipulacdo dos dados.

Para melhor entender, podemos fazer uma analogia com o tipo de dados
date/time. Este tipo de dado poderia ser tranquilamente representado por uma
string (09/07/2012) ou numérico (09072012). O grande problema é que, ao se
fazer isso, um conjunto de informagdes € perdido. Os operadores existentes para

manipulacdo de dados do tipo string e numérico ndo sdo aplicaveis a uma data,
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como, por exemplo, a soma de duas datas. Por este motivo existe o tipo
date/time. Ele possui uma estrutura particular de armazenamento e mecanismos
e operadores especificos de consulta e manipulacdo. Um valor date/time é
obrigatoriamente composto por niumeros e caracteres especiais, e.g. “/”, “-” ou
“”, que representam a divisdo entre dia, més, ano, hora, minuto e segundo. Com
relacdo a manipulacdo do tipo date/time, existe uma variedade de funcdes para
conversao e acesso aos dados, como por exemplo, a fungdo day que retorna o
dia do més (SELECT EXTRACT(DAY FROM TIMESTAMP '2012-07-09 10:08:40'
= 09), e caracteristicas especificas para operadores. Em tipos date/time o
operador de adicdo, pode representar simplesmente a adicdo de alguns dias
(date '2001-09-28' + integer '7' date = '2001-10-05") ou de apenas algumas
horas (date '2001-09-28' + interval '1 hour' = timestamp '2001-09-28 01:00:00",
dependendo da necessidade e do uso da funcao.

Com relacdo ao estado da arte podemos elencar duas contribuicdes
inovadoras, que se relacionam entre si:

e Tipo abstrato de dado (string estendido), que fornece um conjunto de
fungBes apropriadas ao dominio biologico;
¢ Modelo conceitual biolégico, que uma vez implementado, independente

de tecnologia, permite obter um conjunto de informacgbes bioldgicas e

responder questdes tais como quais sdo 0S genes Unicos e genes

homadlogos (ortélogos e paralogos) de um individuo.

Vale lembrar que a alternativa de um sistema dedicado e com tipos e
mecanismos especificos ja é adotada em outras areas de conhecimento, como
por exemplo Sistemas de Informacgéo Geogréficas (SIG), e.g. [Dias et al. 2005] e
[Neteler and Mitasova 2008], e Banco de Dados Temporais [Simonetto and Ruiz
2000].

3.1.
Modelagem, Armazenamento e Acesso de Sequéncias Bioldgicas

A grande dificuldade em representar e manipular sequéncias biologicas
esta relacionada com sua origem. Em primeiro lugar, tudo que conhecemos hoje
da biologia molecular sao representacdes/abstracbes de como as coisas
realmente sdo. Em segundo lugar, uma sequéncia biolégica, olhada
isoladamente, ndo tem um significado préprio. A informagéao esta “escondida” no
conjunto de letras que compde a sequéncia, sendo necessaria uma

analise/manipulacdo sobre a mesma para poder extrair tais informagdes.
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Toda a informacgéo genética de um organismo vivo esta armazenada em
sua sequéncia linear das quatro bases. Portanto, um alfabeto de quatro letras (A,
T, C, G) deve codificar a estrutura primaria (i.e., 0 numero e a sequéncia dos 20
amino&cidos) de todas as proteinas. S6 com este tipo de informacdo fica
evidente que representar sequéncias bioldgicas, pura e simplesmente, como
blob ou string ndo faz sentido. Todo conjunto de informag&o contido em uma
sequencia bioldgica € perdido.

Além disso, analisando o comportamenro e alguns fendmenos
(manipulagéo), representados pelo dogma central da biologia molecular, que
uma sequéncia biologica pode sofrer, podemos definir algumas regras (R) e
funcdes (F) que um tipo abstrato de dados deve considerar.

Na natureza existem dois tipos de acidos nucleicos: DNA (&cido
desoxirribonucleico) e RNA (&cido ribonucleico). Analogamente a um sistema de
comunicagdo, essas informacgdes sdo mantidas dentro da célula em forma de
cédigo, que no caso denomina-se codigo genético.

Em sua estrutura primaria, os acidos nucleicos (DNA e RNA) podem ser
vistos como uma cadeia linear composta de unidades quimicas simples
chamadas nucleotideos. Um nucleotideo € um composto quimico e possui trés
partes: um grupo fosfato, uma pentose (molécula de agtcar com cinco carbonos)
e uma base organica. Nas moléculas de DNA a pentose é uma desoxirribose
enquanto que nas moléculas de RNA a pentose é uma ribose. A base organica,
também conhecida como base nitrogenada, € quem caracteriza cada um dos
nucleotideos, sendo comum o uso tanto do termo sequéncia de nucleotideos
guanto o termo sequéncia de bases. As bases sdo Adenina, Guanina, Citosina,
Timina e Uracila, sendo as duas primeiras chamadas de purinas e as trés ultimas
chamadas de pirimidinas. No DNA sado encontradas as bases A, G, C e T. No

RNA encontra-se a base U ao invés da base T.

R1 - toda sequéncia bioldgica estara armazenada sob a forma de
nucleotideo.

Moléculas de DNA compdem-se de duas fitas, que ligam-se entre si
formando uma estrutura helicoidal, conhecida como dupla hélice. As duas fitas
unem-se pela ligacéo regular das bases de seus nucleotideos. A base A sempre

liga-se a base T e a base G sempre liga-se a base C. Com isto, a sequéncia de


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0711296/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0711296/CA

3 Proposta de Tese a7

nucleotideos numa das fitas determina completamente a molécula de DNA. E

justamente esta propriedade que permite a autoduplicacdo do DNA.

F1 - Complemento: complement(“sequence”)
Dado uma sequéncia ela retorna o complemento da mesma.
Ex.: complement (ACGGCTATTTAGAC’) = TGCCGATAAATCTG

Cada fita do DNA tem duas extremidades, chamadas de 3' e 5, numa
alusdo aos atomos de carbono que ficam livres no aglcar que compdem cada
nucleotideo. As duas fitas sdo antiparalelas, ou seja, as fitas possuem orientacao
5' 3' opostas uma em relacdo a outra. A convencdo adotada mundialmente para
representar moléculas de DNA é escrever apenas umas das fitas na dire¢éo 5'
3.

R2 —toda sequéncia de nucleotideo estar4 armazenada na diregao 5’ 3’.

F2 — Reverso: reverse(“sequence”)
Dado uma sequéncia ela retorna a sequéncia inversa.
Ex.: reverse ((ACGGCTATTTAGAC’) = CAGATTTATCGGCA

Entre 1949 e 1953, Chargaff estudou detalhadamente a composicao do
DNA [Chargaff 1951] [Chargaff 1950]. Ele observou que, apesar da composi¢ao
de bases variar de uma espécie para outra, a quantidade de adenina era igual &
de timina (A = T) em todos os casos. Foi também notado que o numero de bases
de guanina e citosina era igual (G=C). Consequentemente, a quantidade total de
purinas equivale a de pirimidinas (i.e. A+G = C+T). Por outro lado, a razédo

AT/GC varia consideravelmente entre as espécies.

F3 — Conteudo GC: getGCcontent (“sequence”)
Dado uma sequéncia, é retornado o contetdo GC presente na sequéncia.
Ex.: getGCcontent((ACGGCTATTTAGACT) = 6
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Na cadeia de nucleotideos de DNA, um conjunto de 3 nucleotideos
corresponde a um aminodcido: sdo os tripletos. Através do processo de
transcricdo os tripletos de DNA sao convertidos em cddons de RNA. Estes
codons sdo, a semelhanca dos tripletos, conjuntos de 3 nucleotideos da cadeia
de RNA mensageiro.

F4 — Transcricao: transcript(“sequence”)
Dado uma sequéncia de DNA, é retornado o seu transcrito, ou seja, a sequéncia
de RNA mensageiro.
Ex.: transcript(‘fACGGCTATTTAGACT’) = ACGGCUAUUUAGACU

Este migra para o citoplasma da célula, onde se liga a um ribossomo e a
uma molécula de RNA transportador. Através do processo de traducdo e
utilizando a informacao genética do DNA do individuo com a molécula de RNA, o
ribossomo produz entdo os aminoacidos para formarem as proteinas. A Tabela 1
apresenta os codigos dos aminoacidos e a Tabela 2 o sistema de traducédo do
codigo genético.

Tabela 1. Cédigos dos aminoé&cidos

Nome Abreviacdo Letra \
Glicina ou Glicocola Gly G
Alanina Ala A
Leucina Leu L
Valina Val \%
Isoleucina lle |
Prolina Pro P
Fenilalanina Phe F
Serina Ser S
Treonina Thr T
Cisteina Cys C
Tirosina Tyr Y
Asparagina Asn N
Glutamina Gln Q
Aspartato ou acido aspartico Asp D
Glutamato ou acido glutamico Glu E
Arginina Arg R
Lisina Lys K
Histidina His H
Triptofano Trp w
Metionina Met M
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Tabela 2. O sistema de traducao do codigo genético

U C A G

UuUuU (F) UCU (S) UAU (Y) UGU (C)

UUC (F) UCC (S) UAC (Y) UGC (C)

U |UUA (L) UCA (S) UAA (Stop) UGA (Stop)

UUG (L) UCG (S) UAG (Stop) UGG (W)

CUU (L) CCU (P) CAU (H) CGU (R)

CUC (L) CCC (P) CAC (H) CGC (R)

C |CUA (L) CCA (P) CAA (Q) CGA (R)

12 CUG (L) CCG (P) CAG (Q) CGG (R)
e AUU (1) ACU (T) AAU (N) AGU (S)
AUC (1) ACC (T) AAC (N) AGC (S)

A |AUA (1) ACA (T) AAA (K) AGA (R)

AUG (M), Start |ACG (T) AAG (K) AGG (R)

GUU (V) GCU (A) GAU (D) GGU (G)

GUC (V) GCC (A) GAC (D) GGC (G)

G |GUA (V) GCA (A) GAA (E) GGA (G)

GUG (V) GCG (A) GAG (E) GGG (G)

F5 — Traducéo: translation (“position”, “sequence”)
Dado uma sequéncia de nucleotideos é retornada a sequéncia de aminoacidos.
Para realizar este processo deve-se levar em conta a tabela
de traducéo do codigo genético.
Ex.: translation(2,ACGGCTATTTAGACT’) = RLFR

ORF (Open Reading Frame) é uma sequéncia de nucleotideo em uma
molécula de DNA que tem potencial para codificar um peptideo ou uma proteina.
Toda proteina é originada de uma ORF, mas nem toda ORF origina uma
proteina.

Uma ORF é delimitada pelo cédon de iniciagdo AUG, que codifica o
aminoacido Metionina (Met), indicando que a sequéncia de aminoacidos da
proteina comeca a ser codificada ali, e pelos cédons de finalizacdo (UAA, UGA e
UAG) que indicam a célula que a sequéncia de aminoacidos destinada aquela
proteina acaba ali. Deste modo, todas as proteinas comegam com o aminoacido
Met. ORF que nado possui o produto proteico identificado é chamada de URF

(unidentified reading frame).
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F6 — Procura ORF: searchORF (“position”, “sequence”, “tam”)
Dado uma sequéncia de nucleotideos € retornado um conjunto de ORFs
(possiveis proteinas/subsequéncias) com um tamanho minimo.

Ex.: searchORF(1,’ACGAUGCUAUUUAGAUAGCUG/, 10) =
AUGCUAUUUAGAUAG

Este conjunto 2 regras e 6 funcdes ja é suficiente para gerar uma enorme
quantidade de informacdo. Além disso, facilita a tarefa de usuarios que néo
possuam dominio, tanto na area de banco de dados quanto na area da biologia.

Com relagcédo ao tipo abstrato de dados, temos duas alternativas: (l) a
criacdo de uma nova estrutura que contemple todos estes requisitos e defina
uma nova forma de armazenamento e manipulacédo dos dados, ou (llI) estender
um tipo de dados ja existente, garantindo a existéncia destes requisitos e
desenvolvendo apenas o necessario.

Se pensarmos em termos de implementacdo, tanto uma alternativa
quanto a outra tem seus beneficios e desvantagens. A criacdo de um novo tipo
tem a vantagem de se pensar e gerar uma estrutura e mecanismos
apropriados/dedicados a este novo tipo de dado, podendo ter um desempenho
superior a um tipo adaptado/estendido. Por outro lado, o esforco para geracao
deste novo tipo é superior, uma vez que € necessario criar todas as estruturas e
mecanismos envolvidos para armazenamento e manipulagéo, além de ter que
incorpora-lo ao sistema/solugéo existente. Ja para o tipo estendido o cenério se
inverte. Dependendo do tipo utilizado, a adapc¢ao pode ser simplificada, usando
toda base ja definida e desenvolvida. Por outro lado, em termos de desempenho
pode ser que o resultado ndo seja tdo satisfatorio.

Para demonstrar que a dificuldade em gerenciar dados sequenciais
biol6gicos ndo € um problema do modelo relacional, mas sim a falta de
semantica nas estruturas de dados existentes, iremos propor um tipo “bio-string”,
qgue é uma adaptacao/extensédo do tipo "text" ou "string".

A escolha do tipo "string" deve-se a grande dificuldade em
armazenar/representar sequéncias biolégicas em estruturas do tipo blob por
conta de sua inexpressividade. Como este tipo de estrutura é destinado ao
armazenamento de qualquer dado, ndo existem mecanismos apropriados para

acesso e manipulacéo do dado. Tudo é tratado como binario.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0711296/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0711296/CA

3 Proposta de Tese 51

J4 a estrutura de armazenamento do tipo string possui um padrdo bem
definido de armazenamento e mecanismos de acesso e manipulacdo de dados.
Podemos utilizar a estrutura de armazenamento do tipo string para armazenar
sequéncias bioldgicas, contudo devemos criar ou reescrever funcdes e/ou
operadores especificos ao dominio da biologia molecular. Funcbes tais como
lower(), upper() e convert() ndo fazem sentido para uma sequéncia biologica.

No proximo Capitulo sera apresentado como este conjunto de regras e
funcdes propostas foram implementadas e quais estruturas de armazenamento
auxiliares foram necessérias ser desenvolvidas para permitir 0 acesso e
manuseio dos dados.

3.2.
Modelo de Dados

De acordo com [Elmasri and Navathe 2005] um modelo de dados € um
conjunto de conceitos que podem ser usados para descrever a estrutura e as
operagcbes em um banco de dados. O modelo busca sistematizar o entendimento
gque é desenvolvido a respeito de objetos e fendmenos que serdo representados
em um sistema informatizado. No geral, os objetos e fendmenos reais sdo
complexos demais para permitir uma representacdo completa, considerando os
recursos a disposi¢do dos sistemas gerenciadores de bancos de dados (SGBD)
atuais. Desta forma, € necesséario construir uma abstracdo dos objetos e
fendbmenos do mundo real, de modo a obter uma forma de representacdo
conveniente, embora simplificada, que seja adequada as finalidades das
aplica¢cbes do banco de dados.

Em um modelo de dados biolégico, onde o objetivo é representar um
conjunto de conceitos biol6gicos, esta tarefa de abstracdo € ainda maior. Em
especial, a biologia molecular apresenta muitos conceitos que ja sao
entendimentos abstratos de seu funcionamento e relacionamentos.

3.2.1.
Modelo Conceitual

O modelo de dados conceitual visa demostrar, através de um diagrama
em blocos, todas as relacdes entre as entidades envolvidas, e seus atributos.
Para a representacdo do esquema foi utilizado um diagrama ER (Entity-
Relationship) convencional, incluindo cardinalidades min-max.

No contexto da biologia molecular este ndo € um processo trivial. Na
maioria das vezes ndo existe um consenso entre os bidélogos com relacdo aos

conceitos e como eles se relacionam. Nao é dificil encontrar relacionamentos
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entre ‘“entidades” existentes pelo fato de desconhecer o “caminho”
(relacionamento) que leva aquele conceito. Um exemplo é a descoberta de
proteinas sem conhecer sua sequéncia genémica.

O dominio da biologia molecular é extenso e envolve uma grande
variedade de conceitos. Deste modo, iremos restringir o dominio para
representar os conceitos e relagbes envolvidos no dogma central da biologia
molecular. Além disso, o modelo conceitual proposto possui informacfes de
similaridade (hits) entre os aminoacidos (proteinas e ORFs) e de grupo
taxondmico. Estes dados sdo fundamentais para obtencdo/geracdo de
informacbes referentes a genes Unicos, genes homélogos e no processo de
anotacéao.

Uma proteina é gerada a partir de um gene, que é uma regido de uma
sequéncia genbmica. Um gene que codifica uma proteina é um transcrito e
produz uma transcricdo primaria que, apés algum processamento, gera um
transcrito maduro contendo as sequéncias que codificam a proteina (CDS). O
transcrito maduro € formado pela concatenagdo de subsequéncias contendo
informacgé&o para proteinas (exons) e regides nao traduzidas (UTRS).

Uma ORF é uma série de nucleotideos que apresenta um cédon de inicio
(AUG) e se estende até o primeiro cédon terminal (UAA, UGA ou UAG). ORFs
podem ndo ser codificadas em proteinas. Desta maneira, todas as sequéncias
de codificacao (CDS) sdo ORFs, mas nem toda ORF codifica uma proteina.

A entidade proteina representa a sequéncia de aminoacido de uma
proteina com a sequéncia de nucleotideos de um CDS, e o CDS com 0 gene e a
sequéncia gendmica que a contém, mantendo apenas uma referéncia externa a
sua transcricdo. Assim, o CDS é uma entidade cuja propriedade basica € manter
o relacionamento entre as entidades proteina, gene e sequéncia gendmica. Isto
é feito através do posicionamento de uma dada regido codificadora de gene
(éxons) no sistema de coordenadas da sequéncia gendmica que o contém. Cada
éxon em um gene corresponde a uma subsequéncia CDS, definidos por uma
posicdo inicial e final mapeados em um sistema de coordenadas de uma
sequéncia gendmica.

A sequéncia de nucleotideo de um gene que codifica proteina é parte de
uma sequéncia genbmica possuindo sub-regibes de cddons (éxons) e ndo-
codons (introns e regides ndo traduzidas). A leitura e transcricdo de um gene
gera 0 mRNA, que futuramente sera processado e transcrito em uma sequéncia
de aminoacido, ocorre em uma dire¢do especifica in vivo (5’ para 3’). In silico,

quando considerado o sistema de coordenadas de uma sequéncia genémica
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contendo o gene em questao, o sentido de leitura do gene sera “+” se o gene for
representado no strand com coordenadas crescente (start < stop), caso contrario
“” (ou complementar) quando o gene for representado no strand complementar
da sequéncia gendmica (stop < start).

A entidade gene também possui um identificador NCBI - Entrez Gene
[Entrez Gene 2010], que é o geneld. A regido de sua sequéncia gendmica é
definida por uma posic¢éo de inicio e de parada, um sentido de leitura, sua ordem
em relacdo a outros genes na sequéncia gendOmica, um identificador de
transcricdo (a partir do RefSeq), e o conteddo GC. Uma sequéncia de
aminoacido ORF_T é anéloga, e relaciona-se com a sequéncia de nucleotideos
gendmica através de um ORF_region delimitada por uma posi¢ao de inicio e de
parada no interior da sequéncia genémica, com o identificador de RefSeq da
sequéncia genbmica, o sentido de leitura, a sua posi¢cdo em relagdo ao seu gene
vizinho e a sequéncia em si.

Uma sequéncia de nucleotideos gendmica derivada a partir de um
RefSeq contém os genes (contendo CDSs) que codificam para a sequéncia de
aminoacido de proteinas. Estas sequéncias genémicas possuem um status, que
refere-se ao estagio atual do projeto de sequenciamento. Os possiveis valores
para essa propriedade sdo: “Complete”, que tipicamente significa que cada
cromossomo € representado por um Unico scaffold de uma sequéncia de
qualidade muito elevada; “Assembly”, que tipicamente significa que scaffolds tém
sido construidos ndo ao nivel de cromossomo e/ou sao de um projeto de baixa
gqualidade de sequenciamento, e em “In Progress”, que indica que tanto o projeto
de sequenciamento estd em fase de pré-montagem ou as sequéncias
concluidas/montadas ainda ndo foram submetidas ao GenBank / EMBL / DDBJ.

Sequéncias gendmicas RefSeq com o prefixo NC_ (moléculas de
genoma completo incluindo genomas, cromossomas, organelas, e plasmideos)
incluem tanto aquelas obtidas pelo processamento automatizado quanto pela
andlise de peritos, e o sistema de coordenadas, 0 posicionamento e anotacao de
genes sdo mais estaveis. Prefixos NT_, NW_, NZ_ (contig ou scaffold e WGS
inacabadas) indicam registros que ndo sdo revisados individualmente; as
atualizagbes séo liberadas em massa para um genoma. Anotagbes, montagem e
posicdo do gene sdo provisorias. Essas sequéncias devem ser diferenciadas e
cuidadosamente processadas. Relacionamentos Protein, CDS, Gene, Genomic
Sequence podem ser incompletos ou mesmo ausentes.

A entidade Genomic Sequence possui um identificador RefSeq, defini¢éo

e o comprimento da sequéncia, o tipo de molécula organica (DNA/RNA), status,
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tipo de sequéncia (cromossomo, organela, plasmideo), um identificador opcional
do respectivo projeto genoma, contetido GC e um identificador do taxon original.

A taxonomia de organismos € um importante principio de organiza¢do no
estudo de sistemas bioldgicos. Heranca, homologia por descendéncia comum, e
a conservacdo de sequéncia e estrutura na determinacdo da funcdo séo todas
ideias centrais da biologia que estao diretamente relacionados com a histéria
evolutiva de qualquer grupo de organismo.

A classificagdo taxbmica segue uma estrutura de hierarquia. Cada tdxon
é referido como um "ng@". O "no raiz" (taxid 1) estd no topo da hierarquia. O
caminho a partir do né raiz para qualquer outro taxon em particular € chamado
de "linhagem"; a cole¢cdo de todos os nOs sob qualquer taxon particular &
chamada de "sub arvore".

No modelo conceitual, o organismo do qual a sequéncia gen6mica foi
derivada é o né folha, definindo as espécies sequenciadas (ou um nivel inferior).
Ele contém o identificador taxID do NCBI (um identificador estavel exclusivo para
cada taxon), os nomes cientificos e comuns, e sinbnimos. Cada né da arvore
tem uma classificagdo (rank), um no pai, e n0s descendentes (ou nao). A
linhagem taxon6mica pode ser obtida através de uma passagem de arvore de
noés folha até a raiz.

Com relagcdo a informacdo de similaridade, existem 3 possiveis
combinagfes de hits envolvendo ORFs traduzidas e proteinas: (1) ORFs x
ORFs; (2) proteinas x ORFs; e (3) proteinas x proteinas. A cardinalidade minima
para todas as relacfes € zero, caso a comparagao nao gere hits significante, e a
cardinalidade méaxima é n, pois podem existir varios hits significantes entre as
comparagoes.

As sequéncias de aminoacidos traduzidas (ORF) sao representadas por
outra entidade - ORF_T — porque elas ndo possuem um identificador prévio.
InformacgBes sobre essas sequéncias incluem a referéncia para o0 organismo
original, locatizacdo e tamanho. Existem 3 tipos distintos de relacionamento
entre hits, proteinas e ORFs traduzidas. Eles s&o definidos como:

1. hit_OO —resultado da comparacéo entre ORFs traduzidas;

2. hit_OP — resultado da comparacao entre ORFs traduzidas com proteinas
derivadas do SwissProt. As proteinas derivadas do RefSeq n&o foram
utilizadas no processo de comparacdo com as ORFs traduzidas;

3. hit_PP — resultado da comparagéo de proteinas RefSeq com proteinas

RefSeq e SwissProt.
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Esses relacionamentos possuem atributos que especificam o resultado
do processo de comparacdo, tomando como base as informacdes obtidas com a
utilizacéo do algoritmo Smith-Waterman, que séo: query gi, subject gi, SW score
(score bruto da comparacdo), bit score (score normalizado), e-value
(significancia do alinhamento), % identity, alignment length (tamanho do
alinhamento), query start, query end, subject start, subject end, query gaps,
subject gaps.

A Figura 10 apresenta uma viséo geral do esquema conceitual estendido
proposto. Vale salientar que o0s genes, os transcritos, ORFs e sequéncias
gendmicas sdo sequéncias de nucleotideos, enquanto proteinas e ORFs

traduzidas séo sequéncias de aminodacidos.
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Figura 10. Diagrama conceitual

3.3.
Consideracdes Finais

Neste Capitulo foi apresentada a proposta de modelo conceitual e
estrutura para armazenamento de dados biol6gicos. Além disso, foi definido um
conjunto de funcdes que manipulam e extraem informacdes bioldgicas de
sequéncias, com base nas informa¢des do dogma central da biologia molecular.

A ideia de propor uma modelagem conceitual biologica "genérica" ajuda a

reforcar alguns conceitos bioldgicos, independente de pesquisas especificas ou
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projetos. Com a implementacéo de um esquema légico-relacional e a realizacao
de algumas consultas (Capitulo seguinte), evidenciamos a eficacia do modelo.

O conjunto de regras e funcdes propostas mostrou a existéncia de
informagfes semanticas intrinsicas no conjunto de letras de uma sequéncia
biol6gica. Além disso, a ideia de implementar (Capitulo seguinte) este tipo
abstrato de dados estendendo o tipo string serviu para mostrar que a dificuldade
em gerenciar dados sequenciais bioldgicos ndo é um problema do modelo
relacional, mas sim a falta de semantica nas estruturas de dados existentes.

O préximo Capitulo apresenta como tais fun¢des foram implementadas e
um estudo de caso envolvendo um cenario de teste para mostrar como o uso de
SGBDs relacionais pode auxiliar e facilitar o processo de obtencdo de

informacgé&o.
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