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2
Fundamentos e Trabalhos Relacionados

2.1.
Banco de Dados Bioldgico

“‘“Um Banco de Dados Biol6gico constitui um conjunto de dados,
geralmente associado a um software projetado para atualizar, consultar e
recuperar componentes dos dados armazenados no sistema” [Bioinformatics
Factsheet 2004].

Banco de Dados Biologicos (BDB) ou Banco de Dados de Biologia
Molecular (BDBM) séo, geralmente, tabelas que possuem grandes quantidades
de registros, onde seu significado € dado pela composicdo de informacdes de
outros elementos. Por exemplo, um registro associado a uma sequéncia de
proteinas contém normalmente uma descri¢do do tipo de molécula, seu nome
cientifico e citagfes na literatura que correspondem a esta sequéncia.

O principal objetivo de um BDBM é permitir integrar e consultar, de forma
otimizada, dados de sequéncias de DNA, padrdes de expressdo de genes,
estrutura de proteinas, consequéncias clinicas, dentre outros elementos
resultantes de pesquisas efetuadas em um Projeto Genoma. Projeto Genoma é
o nome de um trabalho conjunto realizado por diversos paises visando
desvendar o codigo genético de um organismo (podendo ser animal, vegetal, de
fungos, bactérias ou de um virus) através do seu mapeamento. Seu marco inicial
é considerado o Projeto Genoma Humano.

2.1.1.
Caracteristicas dos Dados Bioldgicos

Os dados bioldgicos apresentam muitas caracteristicas especiais que
dificultam o gerenciamento da informacdo biol6gica. A bioinformatica trata do
gerenciamento de informacdo genética com énfase especial na andlise da
sequéncia do DNA, porém esta ainda é uma area que precisa ser estendida para
um escopo mais amplo para controlar todos os tipos de informacao bioldgica,
como modelagem, armazenamento, recuperagao e gerenciamento.

As principais caracteristicas dos Dados Bioldgicos sdo [Elmasri and
Navathe 2005]:
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Por serem altamente complexos, comparados a outras aplicacbes, as
definicbes dos dados biolégicos devem ser capazes de representar uma
subestrutura de dados complexa e devera garantir que nenhuma
informagéo seja perdida durante a modelagem dos dados;

Os sistemas biolégicos devem ser flexiveis ao lidar com tipos e valores
de dados. A colocacgéo de restricbes deve ser limitada, uma vez que isso
pode excluir valores inesperados. A exclusdo desses valores resulta em
perda de informacdo;

Os esgquemas nos bancos de dados biol6égicos mudam muito rapido. Para
um maior fluxo de informacdes entre geracdes ou versdes de bancos de
dados, a evolucédo do esquema e a migracdo de objetos de dados devem
ser possiveis. Um banco de dados evolutivo fornece um mecanismo
oportuno e ordenado para acompanhar as modificacdes em entidades de
dados individuais nos bancos de dados biolégicos ao longo do tempo;
Mesmo que se utilize 0 mesmo sistema, as representacdes dos mesmos
dados por diferentes bidlogos provavelmente serdo diferentes. Desta
maneira, devem ser suportados mecanismos para “alinhar’ diferentes
esquemas biolégicos ou diferentes versbes de esquema. Devido a
complexidade dos dados biologicos, existem diversas maneiras para
modelar qualquer entidade fornecida com resultados que refletem o foco
particular do cientista. Ainda que dois bidlogos produzam modelos de
dados diferentes, se lhes for solicitado que interprete a mesma entidade,
esses modelos provavelmente terdo indmeros pontos em comum.
Nessas circunstancias, € necessario que 0s pesquisadores sejam
capazes de executar consultas através desses pontos comuns;

A maioria dos usuérios de dados biologicos ndo necessita de acesso de
escrita no banco de dados, apenas acesso para leitura. Os usuarios
geram uma variedade de padrbes de acesso de leitura no banco de
dados que séo diferentes dos padrbes dos bancos de dados tradicionais;
A maioria dos bi6logos provavelmente ndo possui conhecimento da
estrutura interna do banco de dados, ou seja, eles sabem de quais dados
necessitam, mas ndo possuem conhecimentos técnicos sobre como um
sistema de banco de dados representa os dados. Neste caso, as
interfaces do banco de dados biolégicos devem exibir para os usuarios
informacBes de maneira que seja aplicavel para o problema que eles

estejam tentando tratar e reflita a estrutura dos dados de bases;
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e Os sistemas biologicos precisam dar suporte a consultas complexas, pois
a definicho e a representacdo destas consultas s&o extremamente
importantes para o bi6logo. Sem conhecimento da estrutura de dados, os
usuarios comuns ndo podem construir por conta prépria uma consulta
complexa através dos dados. Sendo assim, os sistemas devem fornecer
ferramentas para que se construam essas consultas;

e Os pesquisadores desejam consultar os dados mais atualizados, mas
devem também ser capazes de reconstruir trabalhos anteriores e
reavaliar informacfes anteriores e atuais. Desta maneira, os valores que
estdo para ser atualizados em um BDB nao devem ser descartados.

2.1.2.
Tipos de Banco de Dados Bioldgicos

Os Bancos de Dados Bioldgicos (BDBs) ou Bancos de Dados de Biologia
Molecular (BDBMs) podem ser classificados de acordo com o seu conteldo.
Este tipo de classificagéo € interessante e desejavel especialmente por bidlogos.
No entanto, qualquer classificacdo de BDBMs conforme o contetado pode ser
questionavel do ponto de vista biolégico. Normalmente cada bidlogo tem sua
propria classificacao.

Em [Kroger, 2001] os BDBMs séo classificados por conteitdo em nove
grupos principais. Um banco de dados pode pertencer a mais de um grupo.
Cada um destes grupos esta descrito abaixo.

e Bancos de Dados Bibliogréaficos - resumem a literatura cientifica de uma
forma legivel para a maquina;

e Bancos de Dados TaxonOmicos - trata-se de bancos de dados de
classificacdo de espécies. Sao extremamente dependentes da
classificacédo feita por um especialista;

e Bancos de Dados de Sequéncias de Nucleotideos - enfocam entidades
biologicas como genes e 4&cidos nucléicos. Em geral, visam o
armazenamento e divulgacdo de dados de sequéncias de nucleotideos
de uma comunidade de pesquisa. As sequéncias de DNA e RNA séo
normalmente apresentadas juntamente com outras informag¢ées como o
organismo a qual a sequéncia pertence ou ainda com as funcdes
fisiologicas relacionadas a sequéncia;

e Bancos de Dados Genbémicos - disponibilizam dados genéticos de um
organismo especial, variando muito no conteddo. As informacfes

armazenadas em bancos de dados gendmicos incluem informacbes
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varios

sobre gendtipos, nome de genes, propriedades de genes, mutacbes
especificas, assim como mapas gendmicos e informactes referentes a
racgas;

Bancos de Dados Prote6micos - em geral, podem ser vistos como uma
mistura de banco de dados de sequéncias de nucleotideos, sequéncias
de proteinas e outros.

Bancos de Dados de Vias Metabdlicas - armazenam informag6es sobre o
metabolismo de um organismo ou de varios organismos diferentes. As
enzimas participantes de reacdes sao frequentemente relacionadas com
bancos de dados de sequéncias;

Bancos de Dados de Sequéncias de Proteinas - proporcionam
informagbes sobre proteinas. Bancos de dados universais que
armazenam informagBes sobre proteinas de todos o0s organismos.
Devem ser diferenciados de bancos de dados especializados que
armazenam informacdes sobre familias especificas ou grupo de proteinas
ou sobre as proteinas em espécies especificas;

Bancos de Dados de Estrutura Proteica - estes bancos mantém dados
relativos a estrutura de proteinas. A estrutura 3D completa de proteinas é
representada pelo armazenamento de coordenadas no espaco 3D;
Bancos de Dados Hibridos - trata-se de bancos de dados que
armazenam diferentes conteldos, pertencendo a mais de um dos grupos
citados.

Com o crescente numero de dados biolégicos que vém sendo gerados,

bancos de dados tém surgido. Anualmente a revista Nucleic Acids

Research [NAR 2012], por exemplo, publica uma lista atualizada com a

classificacdo de todos os bancos de dados biolégicos disponiveis.

2.1.3.

Formas de Armazenamento e Acesso

2.1.3.1.
Armazenamento

Muitos Bancos de Dados (BDs) foram desenvolvidos no inicio dos anos

80, na época em que a Internet ndo era muito utilizada. Os dados eram
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disponibilizados em formatos predefinidos, os flatfiles’, e quando houve um
aumento na sua utilizagdo, passou a ser necessario 0 uso de scripts para a
procura e recuperacdo de dados neste tipo de arquivo. Para a troca de dados,
formatos de flatfiles predefinidos eram usualmente utilizados.

Esses flatfiles sdo arquivos do tipo texto estruturados utilizando cédigos
de letras no inicio de cada linha ou paragrafo, como pode ser visto na Figura 1,
um exemplo adaptado de NCBI:

>gi|532319|pir | TVEV2E |TVEV2E envelope protein
ELRLRYCAPAGFALLKCNDADYDGFKTNCSNVSVVHCTNLMNTTVTTGLLLNGSYSENRT
QIWQOKHRTSNDSALILLNKHYNLTVTCKRPGNKTVLPVTIMAGLVFHSQKYNLRLROAWC
HEFPSNWKGAWKEVKEEIVNLPKERYRGTNDPKRIFFOROWGDPETANLWENCHGEFFYCK
MDWELNYLNNLTVDADHNECKNTSGTKSGNKRAPGPCVQRTYVACHIRSVIIWLETISKK
TYAPPREGHLECTSTVTGMTVELNYIPKNRTNVTLSPOQIESIWAAELDRYKLVEITPIGF
APTEVRRYTGGHERQKRVPEFVXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXXVOSOQHLLAGILOQOKNL
LAAVEAQOOMLKLTIWGVK

Figura 1. Exemplo de flatfile

Este exemplo de flatfile, utilizado pelo NCBI, inicia com o simbolo >" na
primeira linha, indicando que esta corresponde a descricdo da sequéncia que
vem logo abaixo. Além disso, nenhuma linha tem tamanho maior que 80
caracteres.

Ha alguns anos, um consideravel nimero de BDBs estava baseado em
solucdes proprietarias de flatfiles, mas atualmente este nimero vem diminuindo
e muitos destes tém sido substituidos por Sistemas de Geréncia de Banco de
Dados (SGBDs). Porém, representagfes com flatfiles ainda ndo séo totalmente
obsoletas, pois ferramentas de analise de sequéncia geralmente trabalham com
esse tipo de arquivo.

De acordo com [Seibel 2000], os BDs implementados via SGBD
possibilitam que cada laboratério utilize um BD distinto assim como podem

adotar modelos diferentes, como por exemplo, modelos de dados relacional,

! Segundo [Stein 2004], flatfiles sédo arquivos de dados que contém registros com
relacionamentos néo estruturados. E necessario um conhecimento adicional sobre esses
arquivos, por exemplo, as propriedades de seu formato, para que seja possivel uma
interpretacdo correta. Modernos sistemas de gerenciamentos de Bancos de Dados

utilizam uma abordagem mais estruturada para a manutencdo de seus arquivos.
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orientado a objeto ou relacional-objeto. Cada um deles apresentando interfaces
de consulta préprias, bem definidas.

Além dos flatfiles e SGBDs, outras formas de armazenamento que estdo
sendo bastante utilizadas no meio cientifico compreendem os Object-Oriented
Database Management Systems (OODBMS) e a linguagem eXtensible Markup
Language (XML).

Para [Kohler 2004], em torno de 7% dos BDBs sao implementados
utilizando OODBMS. Nesse tipo de armazenamento, qualquer tipo de dados
pode ser implementado utilizando uma linguagem de programacdo orientada a
objetos para gerar os objetos e os métodos especificos que serdo utilizados para
acessar e manipular os dados.

Ainda de acordo com [Kdhler 2004], o XML esta se tornando um padréo
para troca de informacdes em BDBs, pois auxilia a superar a maioria das
heterogeneidades. Muitas fontes de dados em flatfiles estdo sendo convertidas
para padrdes XML, pois estruturas que apresentam muitos campos nao
especificos, como 0s campos caracteristicos da maioria das bases de dados de
flatfiles, sdo convertidos em tags XML apropriadas.

2.1.3.2.
Acesso

A maioria dos BDs publicos pode ser acessada através de paginas Web.
Essas paginas suportam pesquisas dos usuarios as bases de dados. A maioria
dos DBMS oferece aos usudarios interfaces como o Java Database Connectivity
(JDBC) e o Open Database Connectivity (ODBC), com as quais € possivel
pesquisar em BDs através de linguagens de pesquisa padrao como o Structured
Query Language (SQL) e Objetct Query Language (OQL). Segundo [Koéhler
2004] esses métodos sao bastante utilizados na integracéo de bases de dados
dentro das instituicbes. Por questbes de seguranca esses métodps sao
raramente utilizados para integracdo de BDs publicos. Nestes casos, a forma
mais comum de troca de dados acontece usando XML e flatfiles via http ou ftp.

2.2.
Modelos de Dados Tradicionais Usados em Bioinformatica

Sistemas de Geréncia de Banco de Dados (SGBDs) estdo se tornando
mais utilizados no setor de BDBM. Atualmente, os modelos de dados
“tradicionais” mais referenciados para desenvolvimento de bancos de dados de
biologia molecular s&o: o modelo relacional, 0 modelo orientado a objetos e o

modelo semi-estruturado (bancos de dados XML).
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2.2.1.
Modelo Relacional

Este modelo foi resultado de um estudo realizado por Codd, tendo por
base a teoria dos conjuntos. O modelo foi apresentado num artigo publicado em
1970 [Codd 1970], mas s6 nos anos 80 é que ele foi implementado.

O modelo relacional representa o banco de dados como uma cole¢éo de
relacbes [Elmasri e Navathe 2005]. Cada relagdo pode ser vista como uma
tabela, onde cada coluna corresponde a atributos da relacdo e as linhas
correspondem as tuplas ou elementos da relacao.

Um conceito importante em um banco de dados relacional é o conceito
de atributo chave, que permite identificar e diferenciar uma tupla de outra.
Através do uso de chaves é possivel acelerar o acesso a elementos (usando
indices) e estabelecer relacionamentos entre as multiplas tabelas de um sistema
de banco de dados relacional.

Essa visdo de dados organizados em tabelas oferece um conceito
simples e familiar para a estruturacdo dos dados, sendo um dos motivos do
sucesso de sistemas relacionais. Certamente, outros motivos para esse sucesso
incluem o forte embasamento matematico por trds dos conceitos utilizados em
bancos de dados relacionais e a uniformizagé@o na linguagem de manipulagéo de
sistemas de bancos de dados relacionais através da linguagem SQL.

2.2.1.1.
Tipos de Dados

O padrdo SQL define uma grande variedade de tipos de dados para
representar e manipular as mais diversas informacdes, dependendo das
caracteristicas do dado a ser armazenado. Como o foco desta Tese é
representar sequéncias biolégicas e/ou dados basicos da biologia molecular
(dogma central), a seguir sdo apresentados os tipos de dados que sdo mais
utilizados para este tipo de representacdo. No modelo relacional temos as
seguintes alternativas: BLOB e VARCHAR.

2.2.1.1.1.
BLOB

BLOB (Binary Large Objects) sdo objetos de dados que armazenam
qualquer tipo de informacdo. Por esta caracteristica, ele € utilizado
principalmente para armazenar informacfes multimidias, e.g. musicas e videos,

no formato binario em colunas de tabelas de banco de dados.
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Outra vantagem do tipo BLOB é que ndo possuem limite de tamanho de
armazenamento. Os valores de tamanho dos campos, que em outros tipos de
dados sédo declarados no tipo, para Blob ndo existe esta necessidade de
declaracéo, pois o tamanho dos campos é determinado pelo tamanho da pagina
de dados informados no momento da criagdo do BD. Um video WMF, de 17MB,
por exemplo, é perfeitamente armazenavel nesse tipo de campo, sem nenhuma
restricdo. O arquivo € armazenado diretamente no disco onde esta a tabela de
banco de dados, sem necessidade de fazer como algumas implementacdes de
SGBDs que armazenam somente o nome e a extensdo do arquivo em um
campo, porém fisicamente o arquivo estd armazenado em outra area do disco
que néo faz parte do banco de dados.

Outro ponto importante a se considerar é que estruturas do tipo BLOB
ndo possuem mecanismos de manipulagcdo de dados. A manipulagdo e
aplicacdo de algum tipo de operador deve ser realizada na camada acima do
SGBD, com o uso de alguma linguagem de programacao.

2.2.1.1.2.
VARCHAR

Varchar é um tipo de dados para armazenar sequéncias de dados ASCII
(caracter/string) podendo ser de tamanho fixo, CHAR(n) ou CHARACTER(n),
onde n é o numero de caracteres, ou variavel, VARCHAR(n) ou CHAR
VARYING(n) ou CHARACTER VARYING(n), onde n representa o numero
maximo de caracteres [Elmasri e Navathe 2005].

VARCHAR e CHAR podem armazenar cadeias de até n caracteres de
comprimento, onde n varia de acordo com a implementacdo do SGBD, como por
exemplo, no Oracle 11g o limite maximo € de 4000 bytes ou caracteres para
VARCHAR e 2000 bytes ou caracteres para CHAR. Caso seja atribuido um valor
para uma coluna CHAR ou VARCHAR que exceda o tamanho méximo definido,
o valor sera truncado para o tamanho especificado. Por outro lado, se a
sequéncia de caracteres a ser armazenada for menor que o tamanho declarado,
os valores do tipo CHAR serdo completados com espacos; e valores do tipo
VARCHAR armazenarao simplesmente o tamanho da string fornecida.

Adicionalmente a estes dois tipos, mesmo ndo sendo um padrdo SQL,

muitos SGBDs implementam um tipo de dados para armazenar strings de
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qualquer comprimento, e.g. o tipo text nos bancos PostgreSQL e MySQL. Como
conjunto de funcdes inerentes a este tipo de dado temos?:
e string || string — concatenacao de string;
e bit_length(string) — nimero de bits emu ma string;
e char_length(string) or character_length(string) — ndmero de
caracteres em uma string;
e |lower(string) — converte uma string para caixa baixa;
e overlay(string placing string from int [for int]) — substitui uma
substring;
e position(substring in string) — localizacdo de uma substring especifica;
e substring(string [from int] [for int]) — extrai uma substring;
e upper(string) — converte uma string para caixa alta.

Em campos VARCHAR podemos usar operadores como “=", “>7,
“BETWEEN”, “IN()", “LIKE” (case sensitive), STARTING (case sensitive) e
CONTAINING (case insensitive). Além disso, na maioria dos casos um indice
pode ser usado para acelerar a busca dos dados. Ja o tipo Blob ndo pode ser
indexado, e os operadores e fungbes séo restritos a alguns poucos oferecidos
pelos SGBDs.

Outro ponto bastante relevante é a capacidade de utilizar campos do tipo
VARCHAR para unir tabelas através do operador JOIN, fato este inexistente
para campos do tipo Blob.

2.2.1.2.
Vantagens e desvantagens

O armazenamento e gerenciamento de dados biolégicos representam um
desafio especial para bancos de dados relacionais, projetados para serem
usados em cendrios de dados tradicionais.

Dados bioldgicos sédo complexos. Um tipico tipo de dado biol6gico tem
uma estrutura aninhada de dificil representacdo no modelo relacional. Sistemas
gerenciadores de bancos de dados relacionais frequentemente proporcionam um
projeto fragmentado e ndo intuitivo [Kroger, 2001].

No contexto da biologia moldecular, o desafio inicial do modelo relacional
€ conseguir representar de forma intuitiva e veridica 0s conceitos e

relacionamentos envolvidos. O grande problema é que a modelagem

20 conjunto completo de fungBes e operadores disponiveis pode ser visualizado
na pagina do SGBD, neste caso o PostgreSQL [PostgreSQL 2012].
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normalmente € realizada com informacfes que sdo descobertas e ndo como
realmente elas s&o biologicamente.

O fato de decisbes serem tomadas nos estagios iniciais, como a definicao
das entidades e dos atributos, caracteriza uma desvantagem do modelo
relacional [Graves et al, 1995]. Uma vez que, em dados biolégicos, ndo ha como
predizer qual fator se provara importante ou sujeito a modificacéo, e isto se torna
um problema, pois alteracdes no esquema e implementacdo de um esquema
séo trabalhosas.

O modelo relacional é orientado a um eficiente armazenamento e
gerenciamento de dados, mas ndo prové construtores para uma boa captura da
semantica dos dados biologicos: a representacdo de um objeto conceitual
complexo em um banco de dados relacional pode se estender por muitos
registros em varias tabelas distintas [Markowitz et al, 1997]. O modelo relacional
tem como ponto forte a capacidade de manipulagdo dos dados e busca de
informagdo com o uso da linguagem SQL. Contudo mostra-se ineficaz para

modelagem de objetos gendmicos complexos [Shin 1995].

2.2.2.
Modelo Orientado a Objeto

Assim como o modelo relacional, o modelo orientado a objeto esta sendo
empregado para o tratamento de dados bioldgicos. O INTERACT [Eilbeck et. al.,
1999], por exemplo, um banco de dados sobre interacdes de proteina, utiliza o
SGBD orientado a objetos Poet. Outros bancos de dados como o PSD/PIR [Wu
et al.,, 2003], um banco de sequéncias de proteinas, também foram
implementados usando um SGBD orientado a objetos.

2.2.2.1.
Vantagens e Desvantagens do Modelo

No modelo orientado a objeto os dados sé@o abstraidos e armazenados
como objetos, possuindo estruturas com tipos pré-definidos. Sistemas orientados
a objeto sdo melhores quando o esquema é complexo, o dado irregular e as
consulta correlatas, sendo mais facil pesquisar nas vizinhancas [Keet, 2003].

Uma vantagem de armazenar dados em um SGBD orientado a objeto €
que ele é capaz de proporcionar uma melhor performance para dados
complexos, e.g. dados biol6gicos. Além disso, sugestbes podem ser
incorporadas e novos métodos de bioinformética podem ser adicionados com um

minimo de cédigo [McDermott and Samudrala 2002].
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Modelos orientados a objeto enfatizam o comportamento de objetos e
insistem que cada objeto tem sua propria identidade. Esta caracteristica € de
utilidade questionavel em modelagem de grupos como colbnias e desvia a
atencdo ao representar conceitos genOmicos abstratos como experimentos,
hibridizac6es ou localizagbes em um mapa [Graves et al, 1995].

A extensibilidade de sistemas de bancos de dados baseados em
orientacdo a objeto também nos permite incorporar operacdes sobre os dados
diretamente nas descri¢cdes de classe do objeto no banco de dados, deste modo
escondendo os detalhes de implementacdo do usuério e permitindo ser usado
diretamente com a linguagem de consulta do banco de dados.

A principal forca do modelo orientado a objeto € seu poder de
modelagem de dados altamente flexivel, oferecendo uma maneira elegante de
representacdo de objetos gendmicos complexos. Por outro lado, ndo apresenta
uma forma genérica de acesso aos objetos complexos [Shin 1995].

2.2.3.
Modelo Semiestruturado (XML)

Pode-se definir dados semi-estruturados como dados que, apesar de nao
serem totalmente ndo estruturado, ndo sado estritamente tipados. Em alguns
casos, existe uma estrutura predefinida, em outros a estrutura esta total ou
parcialmente embutida no dado ou quase ndo apresentam informacdes
descritivas. Ou seja, a informacdo que normalmente estaria associada a um
esgquema se encontra armazenada dentro dos préprios dados, os quais sao por
este motivo, muitas vezes, denominados auto descritivos. Isto significa que uma
andlise do dado deve ser feita para que a estrutura possa ser identificada e
extraida.

Este tipo de dado tornou-se um importante tépico de pesquisas na area
de banco de dados por diversas razbes, dentre as quais destacam-se a
proliferacdo de fontes de dados como a web e o desejo de desenvolver um
formato extremamente flexivel para troca de dados entre bases heterogéneas.

A modelagem de dados semiestruturados possui diferentes modelos de
representacao, entre os quais podemos citar o OEM (Object Exchange Model) e
XML (eXtensible Markup Language).

2.2.3.1.
Vantagens e Desvantagens do Modelo

Dados biolégicos nem sempre sdo bem estruturados, muitas vezes se

mostram incompletos, irregulares, redundantes ou contém erros. A maioria deles
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sao implicitamente estruturados. Portanto, dados da biologia molecular sdo bons
candidatos para um modelo de dados semiestruturado [Kroger, 2001].

No modelo semiestruturado, o esquema € definido dinamicamente
através dos dados (auto descritivo), apresentando uma descricdo flexivel de
dados com relacionamentos complexos. A natureza auto descritiva de XML a
torna uma forma promissora para definicdo de dados semi-estruturados [Shui et
al, 2003].

Algumas caracteristicas interessantes apresentadas por XML para
aplicacdes em bioinformatica, bem como algumas deficiéncias séo apresentadas
em [Achard et al, 2001] e descritas abaixo.

Quanto as caracteristicas interessantes podemos citar:

e XML é altamente flexivel, bastando modificar a DTD (Document Type
Definition) ou XML Schema. Portanto, atualizar a definicdo de dados é
uma tarefa simplificada.

e Como XML tem sua origem para representacdo, armazenamento e
trafego na web, possui grande capacidade para vincular dados, podendo
ser utilizado para interconectar bancos de dados on-line.

e XML proporciona uma area aberta para definir especificacdes
padronizadas. Esta caracteristica € um ponto importante, pois claramente
ha falta de padronizac¢é@o na bioinformatica.

Por outro lado, XML apresenta algumas deficiéncias, tais como:

e O custo de um formato baseado em texto na analise de dados,
armazenamento e transmissdo precisam ser avaliados antes de adotar
XML como uma solugéo geral. Contudo, um formato texto significa que o
cédigo fonte pode ser lido e editado com um editor de texto.

e A semantica de dados bioldgicos € bastante rica e requer um modelo de
dados bastante expressivo. Embora possivel, a modelagem de dados
biol6gicos com XML ¢€ limitada, pois:

o XML n&do tem mecanismos de heranca e nem métodos em
objetos.

o O conceito de relacionamento pode ser imitado através de
“referéncias fracas”, mas ndo existe como tal.

o Existem poucos mecanismos para representar restricbes de
dados, e.g. restricdes de unicidade, cardinalidade e nédo nulo;

o XML ndo tem suporte para valores numéricos, tabelas e matrizes.
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2.3.
Dados Gendmicos

Os genes sao as unidades hereditarias em todos os organismos viventes.
Eles constituem componentes essenciais do genoma (0 conjunto completo de
informag@o genética) desses organismos, sendo responsaveis pelo
desenvolvimento fisico, pelo metabolismo e, até certo ponto, pelo
comportamento desses organismos. A maioria dos genes codifica para
proteinas, grandes moléculas feitas de longas cadeias de moléculas menores
chamadas aminoéacidos, respondendo pela maioria das reacdes bioquimicas
desempenhadas pelas células. Apesar da maioria dos genes especificar a
construcao de proteinas, alguns produzem moléculas de RNA muito importantes;
outros ndo codificam para nenhuma molécula mas séo importantes de um ponto
de vista regulatério ou estrutural. Em qualquer dos casos, as moléculas
produzidas como resultado da atividade de um determinado gene sdao
conhecidas como produtos génicos.

A informacao contida no gene é a origem para a transmissao e expressao
da hereditariedade entre os individuos. O processo que traduz o codigo genético
em proteina é conhecido como dogma central da biologia molecular, proposto
por Francis Crick em 1958 [Crick 1958] e divulgado em um artigo da revista
Nature em 1970 [Crick 1970]. A Figura 2 ilustra este processo.

A transmissdo da informacdo genética se inicia com 0 processo de
replicacdo de moléculas de DNA. Um gene corresponde a uma regido particular
de uma molécula de DNA que pode abranger desde algumas dezenas de pares
de nucleotideos ou até muitas centenas. Cada gene codifica a producao de uma
molécula especifica de RNA, em um processo chamado transcricdo génica. Ja a
traducao corresponde ao processo de producao de uma proteina a partir de uma
molécula de RNA. Este trio critico de macromoléculas — DNA > RNA -
proteinas - esta presente em todas as células [Lodish et. al 2007].

Desde os anos 90, esfor¢os internacionais levaram a determinag¢do do
codigo genético completo de mais de 400 organismos

(http://www.genomesonline.org/), como bactérias, leveduras, parasitas

protozoarios, plantas, invertebrados e vertebrados, incluindo o homem (Homo
sapiens). Mais de 1500 investigacfes gendmicas estdo em andamento,
representando organismos de interesse comercial, ambiental, industrial, ou
importantes modelos de pesquisa. Com a continuidade desses trabalhos, novas

sequéncias gendmicas estdo tornando-se disponiveis em um ritmo cada vez
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mais acelerado, em adicdo a dados fragmentados de milhares de organismos,
incluindo virus. Os dados resultantes possuem o potencial de revelar os
principios basicos da genética, bioquimica e aspectos evolutivos desses
organismos, assim como possibilitar o desenvolvimento de novos marcadores
prognoésticos, melhores medicamentos e vacinas, procedimentos diagnosticos

aperfeicoados, entre outros.

DNA RNA PROTEINA
RNA Polimerase Ribossomo
0.0.0.0.0.0
Transcrigao Traducgao
Replicagio  (DNA->RNA) (DNA -> Proteina)

(DNA -> DNA)

Figura 2. Dogma central da biologia molecular

Distintas partes do genoma codificam para as proteinas, as quais por sua
vez dirigem as atividades funcionais e estruturais das células. Analises
computacionais podem predizer quais regides do genoma codificam para as
proteinas. Entretanto, a predicdo das funcbes celulares destas proteinas
(estruturais, enzimas, transportadores, sinalizadores, etc.) € em sua maioria
hipotética. A maior parte dessas possiveis fungfes foi atribuida por andlises in
silico (em computadores), usando as técnicas de comparagdo de sequéncias
com bancos de dados de proteinas. Entretanto, até o0 momento, somente uma
pequena fracdo das proteinas preditas teve suas func¢des confirmadas por
experimentos laboratoriais.

A pesquisa cientifica e o desenvolvimento (bio)tecnolégico baseados na
genbmica estdo fazendo um progresso crescente no desenvolvimento de novos
métodos diagndsticos, assim como no desenvolvimento de novas drogas e
vacinas. A gendmica comparativa e 0 conhecimento das vias bioquimicas e
processos celulares sdo de enorme importancia nessa area. Por outro lado,
andlises funcionais e estudos sobre as interacdes entre as proteinas sdo de
extrema importancia para a compreensdo de como 0S microrganismos, das
células em organismos multicelulares e patégenos interagem com seu ambiente
e seus hospedeiros, abrindo caminho para o desenho de novas estratégias de
controle para doencas infecciosas e parasitarias, assim como de doencas

metabdlicas, crbnicas ou degenerativas.
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2.3.1.
Analise Comparativa de Genomas

O desenvolvimento de métodos automaticos de sequienciamento de DNA
em larga escala, aliado ao desenvolvimento de tecnologias de computacdo de
alto desempenho e de algoritmos mais eficientes, tem permitido & comunidade
cientifica 0 uso de abordagens holisticas no estudo da estrutura, organizacao e
evolugcdo de genomas e na predicdo e classificacdo funcional de genes, através
da andlise de sequUéncias genémicas completas de centenas de organismos,
particularmente procariotos.

Sequéncias genémicas completas constituem uma fonte de dados Unica,
ja que, em principio, elas representam tudo o que € necessario para criar um
organismo, juntamente com fatores epigenéticos e sua interacdo com estes. No
entanto, ndo € imediatamente Obvio o0 que se pode fazer com toda esta
informacé&o.

A andlise comparativa de genomas teve inicio com o sequenciamento
dos primeiros genomas na década de 1990. No entanto, suas ferramentas mais
importantes tém origem nas técnicas classicas de andlise de sequéncias:
algoritmos de alinhamento global e local de pares de seqtiéncias ou de multiplas
sequéncias, métodos de anadlise filogenética e as implementacbes destes
métodos e algoritmos, e.g. [Smith and Waterman 1981], [Lipman and Pearson
1988] e [Altschul et al. 1997]. De fato, ela se beneficia ndo somente de
ferramentas desenvolvidas no passado, mas também da criacdo de novas
ferramentas e do aperfeicoamento das ferramentas ja existentes, estimulados
pela imensa, diversificada e complexa quantidade de dados produzida com os
projetos de sequienciamento em larga escala.

A etapa crucial deste tipo de andlise € determinar se as sequéncias
comparadas sdo ou nao homoélogas, ou seja, se descendem ou ndo de uma
sequéncia ancestral comum, estabelecendo-se equivaléncia entre as partes
comparadas. O resultado obtido permite, entre outras coisas, a predicdo de
funcédo, ja que é presumido que sequéncias homdlogas tendem a ter funcdes
similares [Bork and Koonin 1998] e também determinar quais 0s genes
correspondentes entre os pares ou grupos de genomas analisados.

Esta tarefa nada trivial € feita comparando-se uma ou mais sequéncias
de entrada (query sequences), com outras inumeras sequéncias depositadas em
um banco de dados (subject sequences), através do alinhamento consecutivo de

cada sequéncia de entrada com cada sequéncia depositada no banco, com a
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utilizacdo de um algoritmo de alinhamento local [Smith and Waterman 1981],
[Lipman and Pearson 1988] e [Altschul et al. 1997]. Para cada alinhamento,
calcula-se o numero de pontos obtidos (score), com base em uma Matriz de
Substituicao® - normalmente PAM (Point Accepted Mutation) [Dayhoff et al. 1978]
ou BLOSUM (BLOcks Substitution Matrix) [Henikoff and Henikoff 1992] - e em
valores arbitrados de penalidade para a abertura e extensédo de espacos nas
sequéncias alinhadas (gap opening/extension penalties), e o numero de
alinhamentos esperados ao acaso com pontuacdo igual ou superior ao do
alinhamento em questédo (E-value), a partir da pontuacdo normalizada (bitscore)
e do tamanho e composi¢cdo do banco de dados. A homologia é inferida com
base nos valores calculados dos diferentes parametros do alinhamento, alguns
deles ja mencionados: pontuagdo, pontuacdo normalizada, numero de
alinhamentos esperados ao acaso com pontuacdo igual ou superior ao do
alinhamento em questéo, percentual de identidade, percentual da extensdo de
cada sequiéncia no par alinhado que contribui para o alinhamento, diferenca de
tamanho entre as seqiiéncias alinhadas etc. A existéncia de dominios (mddulos
que constituem unidades distintas do ponto de vista evolutivo, funcional e
estrutural) em proteinas é um fator complicador nestas andlises, que deve ser
tratado com atencao.

A Figura 3, apresentada por Catanho [Catanho et al. 2007], representa
genericamente os trés niveis de abordagem da gendmica comparativa de
procariotos (e também de eucariotos) e algumas analises comumente realizadas.
Uma vez que sequéncias genbmicas completas sdo obtidas através do
sequenciamento em larga escala dos genomas de diferentes espécies, analises
comparativas envolvendo (i) a estrutura genémica, (ii) as regides codificantes e
(i) as regides nado codificantes entre estes genomas podem ser realizadas,
oferecendo mudltiplas perspectivas acerca dos organismos estudados. Neste
painel, segmentos gendmicos sinténicos entre os genomas hipotéticos A, B e C
sdo representados por barras horizontais de cores idénticas (Estrutura
gendmica). De maneira similar, regides codificantes ortélogas (entre diferentes
genomas) e paralogas (dentro de um mesmo genoma) sdo representadas por
circulos de cores idénticas (Regifes codificantes). A presenca de elementos

regulatérios ou de pseudogenes, dentro de regides ndo codificantes,

® S&o familias de matrizes que contém a probabilidade de que uma sequéncia

tenha sido transformada em outra durante o processo evolutivo.
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conservados entre 0os genomas hipotéticos A, B e C séo representadas por

circulos pontilhados (Regides ndo codificantes).

SEQUENCIAMENTO
] SR Pr—
Sequiéncias

Organismos gendmicas

—

ANALISES Regides
COMPARATIVAS codificantes
[ —

v
GENOMA A [ 88 o2 &8 |

GENOMA B

GENOMA C

caracteristicas estruturais genes e regices codificantes elementos regulatérios
sintenia e rearranjos conteudo de genes & proteinas pseudogenes
regioes limitrofes agrupamentos génicos ¢ ordem dos genes
repetigoes familias de genes ortologos ¢ paridlogos
fusao/fiss@o génicas e ligagcoes funcionais

Figura 3. Analise comparativa de genomas
Fonte: [Catanho et al. 2007]

2.4,
Trabalhos Relacionados

2.4.1.
Projeto Comparacado de Genomas

O projeto Comparacdo de Genomas é um projeto da equipe de
Bioinformética do Laboratério de Gendmica Funcional e Bioinformatica do
Instituto Oswaldo Cruz (I0OC), FIOCRUZ, em parceria com o World Community

Grid (www.worldcommunitygrid.org) e a equipe de Bioinformética do Laboratorio

de Bioinformatica da PUC-Rio, com o objetivo de calcular o grau de similaridade
entre sequéncias, comparando o0 conteludo de proteinas de genomas
completamente sequenciados de centenas de organismos, incluindo os seres
humanos e vérias outras espécies com grande importancia na inddstria,
medicina, comeércio, ou pesquisa, para posteriormente realizar a analise

comparativa entre os genomas.
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Para a realizacdo do processo de comparacdo de proteinas foram
utilizados os recursos de computacdo distribuida fornecidos pelo World
Community Grid, possibilitando a distribuicdo de tarefas e otimizacdo do
processamento. Conforme ja mencionado, a informagcdo gen6mica, obtida no
processo de comparacdo, pode ser usada para melhorar a qualidade e
interpretacdo de dados biolégicos, assim como a compreensdo dos sistemas
biol6gicos e das interacdes ambientais. Esta informacdo pode desempenhar um
papel critico no desenvolvimento de melhores medicamentos e vacinas, bem
como métodos de diagnéstico.

As sequéncias utilizadas para as comparagdes no Projeto Comparacéo
de Genomas foram sequéncias de aminodacidos obtidas de duas bases de dados
distintas: o Reference Sequence (RefSeq) do NCBI [RefSeq 2012] (versao 21),
um conjunto de sequéncias (que podem ser genbmicas, mMRNAs, RNAs, ou de
proteinas) nao redundantes e bem anotadas, e o SwissProt [UniProt 2012], uma
base de dados de proteinas anotadas. Elas possuem organizagdo e propostas
diferentes com distintas formas de acesso.

Na primeira fase do projeto, utilizando o World Community Grid, foi
realizada a comparagao do tipo “todos contra todos” através do algoritmo de
Smith-Waterman [Smith and Waterman 1981] em mais de 2,8 milhdes de
sequéncias de proteinas de aproximadamente 3.774 organismos, incluindo virus,
e dentre estes organismos, mais de 400 possuem a sequéncia completa do
genoma decifrada. A maioria dessas sequéncias proteicas € originada a partir da
andlise computacional de genomas por parte de muitos grupos de pesquisa
desde os anos sessenta. Elas sdo depositadas em bancos de dados publicos,
juntamente com a anotacdo funcional, que na sua maioria séo preditas
computacionalmente. Para a analise comparativa de genomas, as sequéncias
foram agrupadas em blocos contendo 2.000 sequéncias cada, e mais que 1
milh&o de comparacdes do tipo bloco-a-bloco foram feitas. Posteriormente, numa
nova rodada, foram realizadas mais de 4 milhdes de comparacdes.

Para a segunda fase do projeto, o conjunto inicial de dados foi atualizado
com dados gendmicos mais recentes (RefSeq), sendo adicionadas 393.999
novas sequéncias proteicas. Além disso, um novo conjunto curado de dados de
referéncia (SwissProt), representando mais 254.609 sequéncias, foi incluido nas
comparagoes.

Finalmente, um conjunto de dados experimental representando mais de 3
milhdes de sequéncias potencialmente codificantes foi adicionado na tentativa de

identificacdo de novas sequéncias codificantes. Este conjunto de dados foi
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derivado de Open Reading Frames (ORFs) com mais de 300 pb (pares de
bases) para as quais uma predicdo classica de seu potencial codificante nédo
alcancou resultados positivos. Apenas as ORFs integralmente contidas em
regibes descritas como sendo nao-codificantes foram incluidas; qualquer tipo de
sobreposicdo com uma sequéncia codificante anotada como tal resultou na
exclusdo da referida ORF do conjunto de dados analisados. Em termos de
tamanho, os dados gerados a partir do Projeto Comparagdo de Genomas
somam, compactados, aproximadamente 300GB; expandidos, estes dados
ocupam quase 900GB de espaco em disco.

Ao todo, a tarefa de comparacao de proteinas levou aproximadamente 5
meses de processamento no World Community Grid. Um exemplo de uma linha
do resultado do programa SSEARCH pode ser visto na Figura 4. Somente a
linha contendo os valores é armazenada. A linha superior contém os descritores
dos valores: query gi (identificador da sequéncia query), subject gi (identificador
da sequéncia subject); SW score (pontuagdo Smith-Waterman), bit score, e-
value, % identity (percentual de identidade), alignment length (tamanho do
alinhamento), query start (inicio da sequéncia query), query end (final da
sequéncia query), subject start (inicio da sequéncia subject), subject end (final da
sequéncia subject), query gaps (gaps na sequéncia query), subject gaps (gaps

na sequéncia subject).

query gi, subject gi, YW scare, bitscore, e-value, % identity, alignment lenath, query start, query end, subject start, subject end, query gaps, subject gaps

67523787,67540134,2166,488.8,2.6e-138,0.336,1320,35,1275,67,1367,79,19

Figura 4. Resultado da execucao do algoritmo de Smith-Waterman

2.4.2.
Protein World DB

Conforme apresentado anteriormente, o projeto Comparacdo de
Genomas gerou como resultado uma enorme quantidade de dados de
similaridade entre proteinas. Com isso, gerou-se um novo problema a ser
resolvido. Nao havia uma estrutura/infraestrutura adequada para armazenar,
gerenciar e dar suporte a pesquisas sobre estes dados. Neste momento teve
inicio a colaboracao do grupo de pesquisa em Bioinformatica do Departamento
de Informatica da PUC-Rio. O objetivo desta parceria foi desenvolver um banco
de dados para armazenamento dos dados resultantes do processo de
comparacao de proteinas, além de integrar dados de diferentes fontes publicas,

e disponibilizar o acesso dos mesmos a toda comunidade cientifica.
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Como solucdo e resultado da parceria entre Fiocruz e PUC-RIo, foi
desenvolvido o banco de dados biol6gico Protein World DB [Otto et al. 2010],
com o patrocinio da IBM e World Community Grid. Ele € o primeiro produto do
Projeto Comparacdo de Genomas. Algumas de suas funcionalidades incluem a
recuperacao de identificadores, anotagdo, termos de ontologias e dominios de
proteinas. Também € possivel realizar pesquisas de similaridade utilizando a
ferramenta BLAST.

Para o desenvolvimento do Protein World DB, varias questfes foram
levadas em consideracdo. Em primeiro lugar a questdo de persisténcia dos
dados, que eram da ordem de um terabyte. Sabe-se que nao é suficiente apenas
comprar mais dispositivos de armazenamento com maior capacidade para que
se resolva a questao de acesso e husca eficientes. Os sistemas gerenciadores
de bancos de dados (SGBD) ajudam no caso de bancos de dados ditos
convencionais. Porém, essa questdo ainda é um problema em aberto para a
biologia.

2.4.3.
Integracao de Dados

Levando em consideracdo o grande volume, distribuicdo e
heterogeneidade dos dados gerados pelos sistemas biolégicos, existe na
literatura uma variedade de trabalhos focados na integragdo destes dados. A
principal estratégia é criar uma camada de abstracdo para acesso e manipulagéo
dos dados. Para isso € utilizado algum tipo de mecanismo de integracdo, como
por exemplo: arquitetura orientada a servigos, integragdo de link, data
warehousing, integracdo de visdo, arquiteturas orientadas a modelo, workflows e
mashups. SBRML [Dada et al. 2010], BioDBnet [Mudunuri et al 2009] [bioDBnet
2012] e Bio2RDF [Belleau et al. 2008] sédo algumas propostas de mecanismos de
integracd@o para o dominio.

Systems Biology Results Markup Language (SBRML) [Dada et al. 2010],
€ uma linguagem baseada no padrdao XML que associa um modelo com varios
conjuntos de dados. Cada conjunto de dados é representado como uma série de
valores associados com as variaveis do modelo, e os seus valores com 0s
parametros correspondentes. SBRML oferece uma maneira flexivel de indexar
os resultados aos valores dos parametros do modelo, suportando tanto dados de

planilhas quanto dados multidimensionais (cubo).
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Figura 5. Conexdes bioDBnet
Fonte: [bioDBnet 2012]
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Biological DataBase network (bioDBnet) [Mudunuri et al 2009] [bioDBnet
2012] é uma aplicagdo web que integra uma variedade de dados bioldgicos, e.g.
Gene, UniProt, Ensembl, GO, Affy, RefSeq etc. As bases de dados sédo geradas
através de download de dados de varios recursos publicos, que sdo formatados
e mantidos em uma estrutura relacional no Advanced Biomedical Computing
Center (ABCC). bioDBnet integra mais de 20 bases de dados bioldgicas e faz
referéncia cruzada de 189 distintos nodos, resultando em aproximadamente 663
conexfes. A Figura 5, extraida do site oficial [bioDBnet 2012], ilustra estas
conexoes.

JA o Bio2RDF [Belleau et al. 2008] também é um sistema web que
propde um formato padrdo para integracdo de véarias bases de dados de
bioinformatica disponiveis em diferentes websites, como por exemplo, Kegg,
PDB, MGI, HGNC e varias bases de dados do NCBI. Bio2RDF é um sistema
mashup® que utiliza web semantica para interligar dados cientificos, mais
precisamente o padrdo RDF (Resource Description Framework). A Figura 6

ilustra a arquitetura framework do sistema Bio2RDF.

External data sources Bi<2EDF.org »*/ Bi«2RDF.org Graphic user interfaces
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Rt‘jlﬁi‘:ar u IsidBrowser

X
m r-j Eﬁ1 LK | l | [/f R sid Browser

Figura 6. Bio2RDF: arquitetura framework do sistema
Fonte: [Belleau et al. 2008]

Normalmente no processo de integracdo os dados sdo coletados de
fontes externas na forma de arquivos textos, armazenados em algum tipo de

banco de dados, sobre um modelo bioldégico proprio, muitas vezes

* Um mashup é um site personalizado ou uma aplicaco web que usa contetido de

mais de uma fonte para criar um novo servico completo.
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desconhecido, e utilizando estruturas de persisténcia genéricas, e.g. string ou
BLOB. O acesso e consulta a esses dados estéa condicionado a um conjunto de
relatérios no formato texto e/ou ao dado bruto, ou seja, sem nenhum mecanismo
de manipulacdo ou tratamento especifico.

2.4.4.
SGBDs e Extensoées

Existem outros trabalhos que propdem a extensdo de SGBDs relacionais
incorporando ferramentas para prover acesso e manipulacdo de dados
biologicos. E o caso do Oracle 10g°® [Stephens et al 2005] e BLASTgres
[BLASTgres 2010], que incorporam a ferramenta de alinhamento e comparagéo
de bio-sequéncias BLAST (Basic Local Alignment Search Tool) [Altschul et al.
1990].

O modulo do SGBD Oracle versdo 10g [Stephens et al 2005] que
incorpora a implementacdo da ferramenta BLAST (NCBI BLAST 2.0) é
denominado Oracle Data Mining (ODM) BLAST. Juntamente a esta ferramenta, é
disponibilizado o médulo Regular Expression Searches, destinado a facilitar o
trabalho de pesquisa na area da ciéncia da vida, fornecendo um grande namero
de funcionalidades para tarefas de pesquisa em texto e reconhecimento de
padrbées. Para poder usufruir das funcionalidades ODM BLAST, os dados de bio-
sequéncias devem ser pré-carregados no Oracle Database 10g. Como beneficio,
0 SGBD prové tabelas externas que permitem ao usuario realizar algumas
consultas disponiveis em outros sistemas. Uma importante caracteristica é que
internamente as sequéncias bioldgicas sdo identificadas por um tipo de dados
VARCHAR e a sequéncia propriamente dita por um dado do tipo CLOB
(Character Large OBject). A Figura 7 ilustra a relacdo entre os componentes do
SGBD Oracle 10g e a ferramenta BLAST.

Da mesma forma que o Oracle 10g, BLASTgres [BLASTgres 2010]
[Hsiao et al. 2005] incorpora a ferramenta de alinhamento e comparacao de bio-
sequéncias BLAST ao SGBD PostgreSQL para suportar 0 gerenciamento de
dados de sequéncias biolégicas. Como diferencial, BLASTgres suporta um
grande numero de fungdes/operadores para manipulacdo dos dados biologicos e
prové varios tipos de dados para representar informagfes de sequéncia no
PostgreSQL. Os dois tipos mais importantes sdo: range e loc. Range é composto
por um intervalo de inteiros que representa um segmento de sequéncia. Loc, por

sua vez, é composto por um identificador de sequéncia e um range, e serve para

® Funcionalidade descontinuada no Oracle vers&o 11g.
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representar um segmento de uma sequéncia especifica. A Figura 8 ilustra a

representacdo desses tipos.

Oracle Data Mining (ODM) BLAST

ORACLE 10 .a NCBI identificador =
DATABASE I BLAST VARCHAR

Sequéncia =
CLOB (Character
Large OBject)

Regular Expression Searches

Conjunto de funcionalidades

Protein X = loc(‘Contig’, [7291 .. 7297])
range = [7291 .. 7297]

TITIG|CIA]|.. T G A G |T |C |A
|__18219 | 18220 18221 [ 18222 | 18223 . 2551{0 25511 | 25512 | 255131 25514 | 25515 | 25516
range = [25510 .. 25516] | E

' i

Contig = loc(‘Homo sapiens chromosome 19’, [18219 .. 25516])
range = [18219 .. 25516]

L i
1 2 3 4 181219 18220 25515 25;16 45996 | 45997
T T A T T C A G |G

.
Homo sapiens chromosome 19

Figura 8. BLASTgres - representacdo de tipos loc e range

Loc esta sempre associado a um range. Desta forma podemos definir a
sequéncia contig AC112702.3 pela estrutura loc(‘Homo sapiens chromosome
19’, [18219 .. 25516]), onde ‘Homo sapiens chromosome 19’ é o identificador da
sequéncia e [18219 .. 25516] € o range (segmento) desta sequéncia que
representa a contig AC112702.3 (Figura 8.c). Outro exemplo é a definicdo da
proteina X, que pode ser feita de duas maneiras. Ela pode ser definida pelo
range [7291 .. 7297] da sequéncia que representa o contig AC112702.3,
conforme Figura 8.a - loc(‘AC112702.3’, [7291 .. 7297]) - ou pelo range [25510 ..


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0711296/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 0711296/CA

2 Fundamentos e Trabalhos Relacionados 41

25516] do cromossoma 19 da espécie Homo Sapiens, Figura 8.b - loc(‘Homo
sapiens chromosome 19, [25510 .. 25516]).

Outra caracteristica do BLASTgres é a possibilidade de parametrizar a
consulta. O usuario tem disponivel cerca de 50 pardmetros especificos. Para
usé-los devemos definir em uma tabela, denominada parameter table, dois
campos: um para 0 home do parametro e outro para o valor. O resultado de uma
consulta utilizando uma chamada BLAST € armazenado em uma tabela
denominada hit table. Desta forma, os resultados BLAST podem ser visualizados
e analisados, ordenando e/ou agrupando qualquer atributo, e podem ser
integrados com outras informacdes bioldgicas do sistema. A Figura 9 ilustra a

parametrizacdo de consultas.

PostgreSQL

+ B -
' BLAST

Sequéncia =

Cadeia de
caracteres

parameter hit

ENEEEIED + ENEEEEEE

Figura 9. BLASTgres: parametrizacdo de consultas

Contudo, da mesma forma que no Oracle 10g, as sequéncias biolégicas
nao recebem um tratamento especial. Elas sdo armazenadas como simples
cadeias de caracteres. Tanto o Oracle 10g quanto o BLASTgres possuem foco
em abstracéo do uso da ferramenta BLAST por meio de consultas SQL e acesso
dos resultados através de tabelas. Ambas abordagens restringem-se ao uso de
uma ferramenta especifica, objetivando ganhos de performance e melhorias na
visualizagdo e manipulagéo dos resultados. Nenhum deles apresenta uma forma
de armazenamento dos dados em estruturas especificas e mais eficientes.

Outro trabalho muito interessante € o bdbms [Eltabakh et al. 2007]
[Eltabakh et al. 2008b]. O bdbms é um protétipo de SGBD-Biolégico extensivel
com foco no gerenciamento e proveniéncia de anotacdes de sequéncias
biol6gicas. Para suportar o processamento e a pesquisa de informacfes sobre
anotagdo e proveniéncia, o bdbms possui uma extensdo do SQL, denominado
Annotation-SQL, ou A-SQL para simplificar. Além disso, o bdbms possui um

conjunto de funcionalidades e estruturas (tabelas) para gerenciamento das
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anotacBes, como por exemplo, um mecanismo de autorizacdo de updates
hierarquico, denominado content-based approval.

Com relacdo ao armazenamento da sequéncia biolégica, o bdbms né&o
disponibiliza nenhuma estrutura de armazenamento ou mecanismos de
manipulacdo especificos. No entanto, sdo disponibilizados métodos de acesso
para diversos tipos de dados bioldgicos, e.g. sequéncias. Para possibilitar isso,
foram inseridas novas estruturas de indices, tais como SP-GIiST [Eltabakh et al.
2006] e 0 SBC-Tree [Eltabakh et al. 2008a]. SP-GIST é um framework extensivel
de indexacdo para suporte a dados multidimensionais, enquanto SBC-Tree
(String B-tree for Compressed sequences) € uma estrutura para indexar e
pesquisar sequéncias RLE (Run-Length-Encoding)-compressed  sem
descompacté-las.

Existem outros trabalhos que propdem estruturas de dados alternativas
para indexar bases de dados sequenciais, tais como: g-grams [Navarro et al.
2000], suffix array [Manber and Myers 1993], LC-tries [Andersson and Nilsson
1995], String B-tree [Ferragina and Grossi 1999], prefix index [Jagadish et al.
2000] e suffix binary search trees [Irving and Love 2000].

2.5.
Considerac0fes Finais

Banco de Dados Bioldgicos (BDB) ou Banco de Dados de Biologia
Molecular (BDBM) sao altamente heterogéneos e os dados biolégicos
apresentam muitas caracteristicas especificas que dificultam o gerenciamento de
sua informacdo. Esta particularidade do dominio reflete na forma como os
conceitos bioldgicos sao representados. Cada laborat6rio ou pesquisador cria e
organiza seus dados da maneira que acha mais conveniente, sendo este o
grande fator para a geracdo de uma grande quantidade de bancos de dados
heterogéneos.

Como podemos observar, ja existem propostas para a gestdo e
manipulacdo de dados biol6gicos. Novos tipos abstratos de dados para
armazenar informacdes bioldgicas, inclusdo da ferramenta Blast em SBDS e
uma forma de consultar os resultados por meio de consultas SQLSs, indices sobre
sequéncias gendmicas, e integracdo de dados séo todas alternativas que vao ao
encontro de um “SGBD-Bio”. No entanto, nenhuma delas leva em consideracéo
questdes que envolvam a semantica de sequéncias biolégicas. Nao sao

apresentadas formas adequadas para manipular e obter informagdes relevantes.
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Este é o grande problema envolvendo a gestdo de dados em um BDB.
Os dados s&o armazenados como texto “puro”, ou utilizando estruturas
genéricas, como no caso de BLOB, ou inapropriadas, como por exemplo, o tipo
string core. Faltam mecanismos apropriados, tanto para representar os dados
biol6gicos quanto para manipular sequéncias genémicas.

Concluimos que o problema ndo estd no modelo utilizado pra representar
os dados, mas sim na falta de seméntica das estruturas de dados existentes.

Vale salientar que o projeto Protein World DB representou um estudo de
caso real. Foram evidenciados os problemas enfrentados para armazenar,
acessar, visualizar e gerenciar grandes quantidades de dados, neste caso mais
de 6,3 milhdes de sequéncias envolvidas no processo de alinhamento e

aproximadamente 1 TB de dados de similaridade.
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