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3
O Problema

3.1
Introducao

Neste capitulo n6s argumentamos que é necessario um modelo de dados conceitual
especialmente concebido para a biologia molecular. Esta afirmacao é suportada pelo
argumento que, exceto aspectos especificos do Universo do Discurso, as linguagens de
modelagem conceitual tradicionais principalmente ER|[1|, EER [8], ORM[52] e UML|94])

nao sao adequadas para representar as informacoes bioldgicas.

3.2
Representacdo de Dados Bioldgicos

No minimo dois aspectos tornam a modelagem conceitual de dados biologicos
diferente dos modelos de dados conceituais padroes que merecem atencao especial. Esses
aspectos estao relacionados com a natureza dos sistemas biolégicos e dados biologicos.
Embora alguns desses aspectos possam aparecer também em outros dominios eles sao
fundamentais para o dominio da biologia.

Sistemas bioldgicos parecem serem bem diferentes dos sistemas de engenharia onde
¢ sabido exatamente "o que" ¢é esperado do esquema de dados. Por exemplo, quando
0 projetista estd construindo um esquema de dados para um sistema de informagoes
geograficas, ele sabe exatamente quais sao os conceitos e os relacionamentos que devem
ser projetados. Além disso, o projetista do banco de dados conhece as consultas que ele
deseja responder usando o esquema de dados.

Isto nao significa que os sistemas biolégicos nao podem ser projetados. Uma com-
binacao dos construtores das linguagens de modelagem tradicionais e as observacoes dos
especialistas irao provavelmente levar o projetista do banco de dados a um esquema de
dados adequado. No entanto, sempre que o projetista estd pronto para caracterizar total-
mente o modelo a partir dos conceitos base, o modelo por si s6 pode expressar conceitos
emergentes e relacionamentos que nao sao evidentes para um esquema de dados. Essa
necessidade pode dificultar a utilizacao do modelo de dados visto que ele deve evoluir
constantemente e dependendo das evolucoes exigidas, esta tarefa pode ser extremamente

complexa.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0024139/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0024139/CA

BioConceptual 35

Dados biologicos sao extensos e diversos, cobrindo varios dominios de conhecimento
como por exemplo: biologia molecular e celular, genética, biologia estrutural, farmacologia,
fisiologia, etc. As propriedades dos dados biolégicos identificadas abaixo fazem este campo
particularmente desafiador:

O dominio da biologia possui uma grande diversidade e variabilidade de conceitos
herdados da complexidade dos sistemas biolégicos. Como ilustrado na figura 3.1, um
conceito pode ser representado em diferentes niveis de abstracao, tipo: &tomos, moléculas,
macromoléculas, células, organismos e ecossistemas. Similarmente, para cada elemento
em um nivel existe uma grande variabilidade dependendo de diversos fatores do tipo:
organismo, idade, sexo, condicoes especificas, etc. Além disso, cada variabilidade de
conceito pode ser representada em uma vasta escala, por exemplo, tempo do evento de
evolucao pode variar de milisegundos até séculos. Entao, conceitos biologicos podem possuir

um nimero combinatorial de possibilidades de representacoes.

Biology Data Types

| Atoms | MacroMolecules | Cells |Organisms |
——————7—————1———————\—<‘—’ dlver3|ty
data type 1 data type 2 " data type N
Gender A e Species Conditions . .y
set of set of " set of
properties 1 properties 2 properties N
| 105 s | 10-6s | 103%s | 103s |
set of set of e set of
domain domain domain
values 1 values 2 values N

Figura 3.1: A diversidade e a variabilidade do tipos de dados biolégicos

Existem também diversos conceitos similares que sao dificeis de modelar. Por ex-
emplo, em quimica, um aminodcido' é qualquer molécula que contém tanto os grupos
funcionais amino e acido carboxilico. Em bioquimica, este termo menor e mais geral é fre-
quentemente usado para referir aos aminoacidos alfa: aqueles aminoacidos nos quais as fun-
cionalidades do amino e carboxilate sao anexadas ao mesmo carbono. Consequentemente,
um esquema de dados que inclua o conceito aminoacido, dependendo em qual contexto ele
seja usado, pode incluir uma interpretacao incorreta deste conceito.

Dados biologicos sao repletos de excecoes por causa de duas razoes: evolucao dos
sistemas biologicos e progresso tecnologico. As formas nas quais os sistema biologicos sao

organizados vem sendo alterada ao longo do tempo, eles evoluem. Suas estruturas casuais

I Aminoacidos sdo unidades estruturais basicas das proteinas.
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nao somente poderiam ter sido diferentes de fato, foram diferentes em diversos periodos na
evolucao da vida no planeta e em regioes distintas da terra e provavelmente serao diferentes
no futuro. O fato da biologia ser uma ciéncia da descoberta e ainda muito conhecimento
serd apropriado pelos cientistas, é recorrente que os modelos, dados ou sistemas usados
para representar esses conhecimentos sejam alterados com frequéncia. Além disso, avancos
nas novas técnicas que investigam fenémeno biolégicos e coletam dados bioldgicos tém sido
responsaveis pela definicao de novas restri¢oes que devem ser garantidas. A questao é como
acomodar todas as excecoes e manter a checagem semantica. Por exemplo, dados biologicos
que sao derivados de experimentos de micro-array|91| devem ser validados diferentemente
do dados derivados de observacoes manuais porque cada forma de coletar dados herda
algum tipo de erro. Sendo assim, restricoes devem ser especificadas de acordo com diferentes
técnicas que se tornem disponiveis.

O dominio da biologia é altamente integrado. A informacao tende a formar redes e
hierarquias com véarios fatos aceitando como verdade outros fatos. Se o banco de dados
pode alterar a si mesmo como resultado da aplicacao de uma regra seméantica, entao o
resultado da mudanca deve ser checado. O desafio com respeito a modelagem de dados é
como conceitualmente definir regras semanticas de acordo com miltiplos fatos biologicos.

Dados biolégicos sao com frequéncia incompletog. Este ocorre porque alguns obhjetos
biol6gicos nao tém uma defini¢do clara (pode ainda estar sob investigagao) e descrigdes
completas levam tempo para serem obtidas. Isto também pode ocorrer por causa dos
recursos limitados e das tentativas para colecionar os dados falharam. Por exemplo, a
maior parte dos genomas no GenBank sao incompletos (a maioria pequenos fragmentos);
pedacos das sequéncias para proteinas do GenBank estao com frequéncia perdidas das suas
estruturas armazenadas no PDB;

Varios conceitos biologicos sao compreendidos parcialmente e provavelmente se
tornaram mais sofisticados, evoluindo com o tempo. Por exemplo, é originalmente aceito
que um tnico gene leva (no maximo) a um unico produto. E sabido atualmente que o
mesmo gene pode ser traduzido em mailtiplas formas produzindo miiltiplos produtos. Um
mapeamento um-para-um entre gene e produto é por isso uma simplificacao excessiva. Este
tipo de problema ocorre nao somente no dominio da biologia mas o fato da biologia ser um
disciplina da descoberta, este problema se torna relevante.

Um problema mais frequente é que os itens de dados sao modificado depois de terem
sido armazenados no banco de dados. Se os dados mudam, é levantada a questao de como
a checagem devem ser propagadas sobre objetos relacionados. Por exemplo, a sequéncia
de proteina estd em um banco de dados e é parte de um alinhamento miltiplo. Alteracoes
na sequéncia pode alterar o alinhamento. Propagacao de dados é também um problema
conhecido em outros dominios mas a alta distribui¢ao e integracao no dominio da biologia
transforma isto num problema fundamental.

A Dbiologia é repleta de definicbes ambiguas e confusao conceitual. Diferente ramos
da biologia (ex. biologia estrutural, genética, etc) usam o mesmo termo para conceitos

diferentes. Varios aspectos dos sistemas vivos sao parcialmente entendidos. Este problema

2Usamos a palavra "incompleto" para denotar dados perdidos
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somente torna-se critico quando é necessério integrar modelos de dados diferentes. Neste

contexto, dois tipos problemas de integracao podem ocorrer:

termos tém o mesmo nome mas diferentes semanticas: por exemplo, a palavra colénia
é usada em zoologia para significar um grupo de animais da mesma espécie que
vive junto e depende um do outro. Em microbiologia a colénia é um grupo de

microorganismos que foram desenvolvidos de uma tnica célula;

— termos tém diferentes nomes com a mesma semantica: por exemplo, um esquema de
dados usa o termo gene para nomear o conceito gene enquanto outro esquema usa a

palavra GeneHumano para definir o mesmo conceito de gene.

Na primeira situacao, quando formos integrar os dois esquemas contendo o conceito
colonia é necessario manter os dois conceitos separadamente no novo esquema integrado. As
duas possibilidades sao: (1) prefixar cada conceito de colénia com zoologia e microbiologia
ou (2) permitir a repeticdo dos nomes dos conceitos e usar um descrigao diferenciada para
eles. Na segunda situacao, um tnico nome de conceito deve ser escolhido para unificar os
diferentes nomes com a mesma semantica.

Neste trabalho, focaremos nos problemas de representacao de dados que ocorrem na
fase de projeto de esquema de dados. Por causa disto, iremos orientar nossa discussao para
os problemas sobre representacao de dados biolégicos usando linguagens de modelagem
conceitual de dados tradicionais. Adicionalmente, outros problemas nao diretamente rela-
cionados com a representacao de dados poderao ser considerados.

Neste capitulo faremos uso da notagdo da UML[94] para exemplificar alguns prob-
lemas detectados nas linguagens de modelagem conceitual tradicionais. Observamos que
embora a UML seja uma linguagem para projeto de aplicacoes, estaremos interessados no

subconjunto da UML usado para representar modelagem de dados.

3.3
Conceitos Atémicos - Uma visdo Reducionista

A sequéncia de ADN é o bloco basico de construcao da informacao biologica a qual
permite os cientistas descreverem os objetos biologicos através de diversas perspectivas.
Em termos de modelagem conceitual, isto significa que quase todo conceito na biologia
molecular pode ser modelado usando a sequéncia de ADN ou derivado dele. Esta abordagem
é seguida por Paton et al [34] para representar informagdo do genoma ilustrada na
Figura 3.2. Neste modelo, notamos que cada classe é uma sequéncia de ADN e o
diagrama de classe é usado para representar e relacionar diferentes classificacoes da
partes da sequéncia do ADN. Por exemplo, a classes (a) ChromosomeFragment, (b)

PrimaryTranscript and (c) Spliced Transcript sdo partes da sequéncia de ADN.
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Figura 3.2: Diagrama de classe representando o Genoma|34|

Conceitos Pervasivos

Como partes de uma sequéncia de ADN eles sao todos sequéncias também. Isto é um
ponto interessante porque cada propriedade de uma sequéncia de ADN deve ser replicada
dentro do esquema de dados. Sendo assim, o projetista do banco de dados é obrigado
a criar informacao redundante no modelo de dados e sincronizé-la a cada mudanca que
pode ocorrer sobre a definicao do conceito ADN. Na Figura 3.2, podemos observar que
informagoes redundantes aparecem no relacionamento "next/prior"descritos nas classes
ChromosomeFragment e PrimaryTranscript. Além deste problema, a nao aderéncia das

linguagens tradicionais para representar conceitos pervasivos$ como o ADN, podem induzir

3Conceitos que sdo representados em diversas partes do esquema de dados
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alguns problemas na modelagem de dados. Isto pode ser visto como podemos ver na classe
SplicedTranscript, que nao possui o relacionamento "next/prior" embora ele seja uma

sequéncia de ADN também.

Conceitos Ordenados e Padroes

Existem duas caracteristicas importantes apresentadas nas sequéncias de ADN que
devem ser levadas em conta durante a modelagem de dado:

A primeira caracteristica é a ordem presente nas sequéncias de ADN. Como dito
anteriormente uma sequéncia de ADN é uma longa fita de nucleotideos. Para os cientistas
é interessante reduzir a longa sequéncia em pequenas subsequéncias de forma a investigar
suas funcgoes biologicas, estilo estratégia divisao e conquista. Devido a isto, quando
modelamos subsequéncias precisamos especificar a ordem entre elas. Tipicamente, em
linguagens de modelagem tradicionais isto pode ser feito através da criacao de um auto-
relacionamento "next/prior" junto a classe representando a subsequéncia (ex. classe
ChromosomeFragment) como ilustrado na Figura 3.2. No entanto, a ordem presente na
sequéncia de ADN pode ser complexa de se representar caso existam dependéncias e
restri¢coes que governem esta ordem.

A segunda caracteristica da sequéncia de ADN é a ocorréncia de tipos especiais de
padroes nas sequéncias, chamados de motivos'. Um padrio especifico de subsequéncias sio
muito importantes para a pesquisa da biologia, tais como promotores,stop codons, etc. A
Figura 3.3 ilustra uma expressao regular representando um motivo e uma lista de sequéncia
de ADN que combina com este padrao.

Alguns tipos de motivos sao muito complexos por causa das taxas de substituicoes
e distancia dos intervalos[102]. Desta forma, novas abordagens para especificar e detectar
motivos foram desenvolvidas[46|. Tipicamente, motivos sdo representados por expressoes
regulares ou modelo probabilisticos[90, 33]. Embora, construtores de agregagdo e com-
posicao existentes em UML permitam especificar configuracao de conceitos, eles nao pos-

suem poder de expressao para representar configuracoes complexas como as dos motivos.

Requisito #1 Representar relacionamentos com ordem complexa e

padroes.

3.4
Sistemas Biolégicos - Uma visdo Holistica

A integracao de sistemas bioldgicos em diferentes niveis organizacionais demonstram
que as funcoes celulares sdao distribuidas entre grupos de componentes heterogéneos que
interagem dentro de grandes redes. Por exemplo, o proteoma se auto organiza em uma
rede de interacao de proteina e metabolitos sao convertidos através de um intrincada teia

metabodlica.

4Motivo é um padrao associado com alguma funcdo bioldgica
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Figura 3.3: Sequéncias de ADN e especificagao de motivos

A Figura 3.4 nos ajuda a entender a organizagao de um sistema da biologia molecular.
A base da piramide apresenta a representacao tradicional da organizacao funcional celular:
genoma, transcriptoma, proteoma, e metaboloma (nivel 1). No nivel mais baixo, esses
componentes formam motivos genéticos-regulatorios ou vias metabolicas (nivel 2), os quais
sao o blocos de constru¢ao dos modulos funcionais (nivel 3). Esses modulos sdo aninhados,
gerando uma arquitetura hierarquica livre de escala (nivel 4). A seta para cima sugere
que os componentes de baixo nivel compoem os sistemas de organizagao em larga escala
que executam funcoes dos organismos. Nos sistemas de organizacao em larga escala, a
percepcao dos componentes de baixo nivel é fraca. Reciprocamente, quando investigamos
as especificidades do organismo a importancia dos componentes de baixo nivel é revelada.
A Figura 3.4 traz para discussao a necessidade de levar em conta as visoes holistica e

reducionista para o contexto da modelagem conceitual de dados.

Regulatory mofifs

Figura 3.4: Complexidade de Piramide da Vida|59|
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Uma abordagem Holistica aplicada a modelagem conceitual para a biologia molecular
significa projetar um efetivo esquema que envolvam aspectos da genoémica, transcriptomica,
protedmica e metabolomica ao mesmo tempo especificando, desta forma, uma rede de
interacoes que executem um papel biolégico especifico.

Um aspecto fundamental em termos de modelagem conceitual é como modelar a
funcao que emerge a partir das interacoes entre os elementos que compdem o sistema
biolégico sem a necessidade de modelar seus elementos subordinados. Func¢oes emergentes
aparecem em relacionamentos complexos, nao somente olhando a rede estruturada de
relacionamentos organismo-o6rgao-células-moléculas, mas também verificando os fatores
ambientais.

As abordagens de visdo e multi-dimensao adotadas na modelagem de dados tradi-
cionais usam entidade dos esquemas conceituais de base para especificar novos conceitos
de alto-nivel (visoes, fatos e dimensdes). Em uma abordagem biologica Holistica, novas
funcoes emergentes ou propriedades podem aparecer independentemente dos elementos de
base. Por exemplo, uma caracteristica de uma doenca causada por relacionamentos entre
genes, proteinas e metabolitos podem especificar propriedades que nao sao diretamente
associada com genes, proteinas e metabolitos. Esta associacao pode ser desconhecida pelos
cientistas ou pode nao ser diretamente de derivada por causa da distancia entre os niveis
biologicos (ex. organismo e macromolécula).

Entao, uma abordagem de modelagem Holistica para biologia deve permitir a inclusao
de novas propriedades nos conceitos de alto-nivel que nao sao diretamente derivados dos
conceitos de base, desconectando os conceitos de alto-nivel dos conceitos de baixo-nivel.
Desta forma, abordagens tradicionais usada na modelagem conceitual como visoes ou

mecanismos multi-dimensionais nao sao adequadas para resolver este problema.

Requisito #2 Incluir propriedades em conceitos denominados de alto-
nivel sem necessidade de alterar os conceitos de base ou

de baixo-nivel

3.5
As Ontologias e a Biologia

Ontologias sao semanticamente mais ricas que esquemas conceituais de bancos de
dados|22], e desta forma, mais perto do modelo de conceito de banco de dados. Ontologias
podem ser tteis para evitar a construcao esquemas de dados com pouco significado biolégico
e consultas|[108]. Por exemplo, um gene pode ser representado diferentemente em diversos
banco de dados, mas o conceito é tinico, no minimo do ponto de vista da comunidade.
Este ponto de vista é expressado na ontologia que esta comunidade especificou. Por
exemplo, uma proteina é uma macromolécula, independente se ela é representada para
fins de um sistema de informacao,por uma string contendo letras A, C, T e G, um imagem
de cromatograma, ou um modelo tridimensional. Um esquema conceitual que pretende
capturar todas as peculiaridades de dados biolégicos deve especificar diferentemente cada

uma das trés representagoes.
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Desta foram, ontologias sao ferramentas fundamentais para linguagens de modelagem
de dados conceituais se enrique¢cam com entendimento sobre o dominio dos conceitos. On-
tologias pode dar suporte para a criacdo de modelos mais significativos. Adicionalmente,
linguagens de modelagem conceitual nao sao mecanismos adequados para representar
relacoes complexas entre conceitos da forma com as ontologias fazem. Tipicamente, se
desejamos especificar a seméantica do conceito gene em um esquema conceitual de dados

precisamos usar uma observacao textual para explica-lo.

Requisito #3 Enriquecer a semantica dos modelos conceituais usando

ontologias

3.6
Relacionamentos Biolégicos

Relacionamentos semanticos usados no dominio da biologia possuem mais restri¢oes
a serem mantidas do que as que sao oferecidas por linguagens de modelagem tradicionais.
Para evitar relacionamentos biolégicos incorretos, por exemplo, o uso do relacionamento
1s-a deve levar em consideracao o nivel biolégico que estd sendo aplicado a cada classe
(ex. organismo, célula, molécula, etc) e o tipo de inclusdo que estd sendo aplicada (ex. ter-
minoldgica, funcional, papel, etc). Por exemplo, seria incorreto especializar ou generalizar
dois conceitos com niveis biol6gicos nao compativeis como organismo e molécula.

Outro ponto importante sao os tipos de relacionamento que carregam varias semanti-
cas associadas. Por exemplo, os relacionamentos do tipo "parte-todo" apresentados no Ge-
neOntology podem ser usados para descrever relacionamentos tanto de inclusao de vocab-
ulério como de participacao, porém em modelos orientados a objeto relacionamentos deste
tipo podem representar ainda agregados compostos, ou agregados compartilhados. Além
disso, Winston et al.[4] descreveram seis tipos de relacionamento "parte-todo", baseado

nas seguintes propriedades:

1. configuracao, se as partes tem um papel estrutural ou funcional com respeito a outra

parte ou o todo que eles formam:;
2. substancia, se a parte é feita das mesmas coisas que o todo;

3. invariancia, se a parte pode ser separada do todo.

[103] demonstrou que é fundamental usar todos os tipos de relacionamento "parte-
todo" para representar os relacionamentos biologicos. Desta forma, a modelagem con-
ceitual para biologia molecular deve incluir mecanismos para enriquecer a semantica dos
relacionamentos tradicionais presentes nas linguagens existentes. Supomos que a melhor
maneira seria permitir que o proprio projetista definisse as seméanticas dos relacionamentos

através de alguma linguagem logica.

Requisito #4 Permitir explicitar as semantica dos relacionamentos
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3.7
Funcdes Biolbgicas

O sucesso da pesquisa da biologia depende da correta associacao da funcao biologica
com a estrutura dos elementos biologicos. A func¢ao biologica sdo objetos de primeira
classe da pesquisa biologica porque eles ajudam a entender como os sistemas biologicos
funcionam|104|. Fungdes biologicos sdo estudadas no sub-campo da biologia molecular,
chamado de genomica funcional, a qual lida com a anélise do fenotipo[104].

Funcao biol6gica é um conceito complexo e engloba dois diferentes conceitos na
biologia. O Conceito da funcao biologica pode ser classificado com uma fungao local ou
fungao integradal47|. Fungio local trata das interagdes individuais que ocorrem entre a
entidade biolégica de interesse, e outras entidades. Por exemplo, a funcao local de uma
enzima trata do substrato que ela age sobre, e sobre os ligantes que ativam ou inibem a
enzima.

Funcao integrada trata do papel que uma entidade bhiologica executa em um grande
sistema do qual ela faz parte. Por exemplo, uma enzima em uma via para biossintese
de lisina pode ter varias funcdes integradas, incluindo biossintese de lisina e biossintese
de aminoacido. Esta enzima tem miultiplas fungoes integradas porque participa multiplos
sistemas bioldgicos com escopo hierdrquicos e aninhados. Neste exemplo, o sistema de
biossintese de lisina é um subsistema do sistema biossintese de aminoacido.

O fato de que a mesma proteina pode ter fungoes idénticas locais em dois diferentes
organismos, mas diferentes funcoes integradas demonstra que existem diferencas entre esses
conceitos. Por exemplo, considere uma enzima E que catalisa a mesma interacao molecular
em dois organismos mas opera-os no contexto de dois processos celulares distintos nos dois
organismos.

Nas linguagens de modelagem tradicional, estrutura e fungao biolégica pode somente
ser representada por conceitos ou relacionamentos. Entao, defendemos que modelos de
dados conceituais para biologia molecular devem representar a diferenca semantica entre

estruturas e funcoes biologicas visto a importancia que eles possuem para a pesquisa em

biologia.

Requisito #5 Representar funcoes e estruturas biologicas de forma
distinta

3.8

Heranca Ndo-Monoténica

Relacionamentos de heranca na biologia sao tipicamente nao-monotodnicos. As lingua-
gens de modelagem conceitual tradicionais podem representar somente heranga monotonica
que é o relacionamento de generalizacao onde as propriedades das subclasses nao podem
redefinir as propriedades herdadas das superclasses. Por exemplo, a Figura 3.5 apresentam
diagrama de classes UML com duas hierarquias com associagoes entre classes em diferentes
niveis. O relacionamento entre os conceitos Biomolecule e StructuralComponent indica que

¢ permitido falar de biomoléculas tendo componentes estruturais, mas sabemos que nem
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todos os tipos de biomolécula podem ter qualquer tipo de componente estrutural. Seguindo
o exemplo, Protein é um tipo de Biomolecule que pode ter somente uma estrutura do tipo
AlphaHelix, a qual é um tipo de StructuralComponent. O relacionamento hasComponent
entre os conceitos Protein e AlphaHelix explicitam este relacionamento mas nao existe
maneira para redefinir o relacionamento herdado das superclasse Biomolecule. Entao ex-
iste uma contradicao entre a heranca estrutural oferecida pelas linguagens de modelagem
estruturais e a semantica exigida para as herancas em biologia.

A heranga nao-monotonica ¢ um problema ja conhecido e discutido na literatura|66,
54]. Porém, as linguagens de modelagem tradicionais citadas neste trabalho nao a imple-
mentam como ilustrado na Figura 3.5. Este problema pode ser superado usando alguns
truques de modelagem. Por exemplo, poderiamos apagar o relacionamento Biomolecule-
StructuralComponent da superclasse e incluir um relacionamento para cada subclasse
(Figura 3.5).

Outra solucao possivel é criar duas subclasses para Biomolecule denominadas With-
Structure e WithOutStructure. Essas classes representarao biomoléculas com e sem com-
ponente estrutural respectivamente. Em seguida, criamos um relacao de associacao entre a
classe WithStructure e classe StructuralComponent. A primeira solu¢ao perdemos a seman-
tica que a biomolécula possui componente estrutural e na tltima solucao criamos classes
somente para representar a existéncia ou nao do relacionamento. Nas duas solugoes estamos
especificando em excesso ou em falta.

Por isso, uma linguagem para modelagem conceitual para biologia deve permitir a

especificacao de heranga nao-monotoénica.

Requisito #6 Representar heranca nao-monotonica
StructuralComponent 0.* 0.” BioMolecule
-hasComponent
% |
SecondaryStructure NucleicAcid
AlphaHelix 0.1 0.~ Protein DNA
-hasComponent

Figura 3.5: Exemplo de duas associagoes em niveis hierarquicos diferentes.

3.9
Fatores Externos

Em um organismo vivo a montagem de milhares de genes e seus produtos (ex. RNA

e proteinas) trabalham de uma maneira intrincada para criar os sistemas biologicos. Entéao
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a maioria dos relacionamentos biologicos entre dois elementos depende de um conjunto de
fatores externos incluindo outros relacionamentos entre outros elementos. Por exemplo, a
susceptibilidade dos alelos, os quais sao variacoes diferente do mesmo gene podem ser in-
fluenciadas por trés fatores. Infelizmente, linguagens de modelagem conceitual tradicionais
nao representam relacionamentos que podem variar de acordo com fatores independentes.
Adicionalmente, o uso de especificagdes probabilisticas e empiricas (ex. depende muito,

maioria de, etc) sdo também importantes para descrever relacionamentos biologicos|55].

Requisito #7 Representar relacionamentos probabilisticos e empiricos

3.10
Classificacées Bioldgicas

Técnicas de classificacao exercem um papel importante no dominio da biologia porque
elas permitem comparar diferentes organismos de diferentes dominios, reinos, fila, e classes,
e contrastar esses organismos e entender seus relacionamentos evolucionarios|67]. Na
filogenia e evolucao da biologia, a genémica comparativa tem dependido das comparacoes
entre sequéncias no nivel do gene e da proteina. E no futuro, isto depender& mais e mais
no rastreamento nao somente das sequéncias de ADN mas como o genoma evolui com o
tempo. O sistema de classificacao biol6gico usa taxon, ou niveis de organizacao individual,
para classificar todos os organismos.

Tipicamente essas classificacoes sao feitas automaticamente. Porém, o perigo na ger-
acao de resultados incorretos é muito grande na filogenética computacional do que em vérios
outros campos da ciéncia porque a anélise filogenética nao possui bases empiricas|23]. Por
exemplo, todos os métodos largamente usados assumem que as divergéncias evolucionarias
sao estritamente bifurcadas exceto em um dado conjunto de dados, este modelo pode ser
violado por causa da transferéncia de material genético entre os organismos. Métodos filo-
genéticos tem dois requisitos fundamentais: a qualidade dos dados de entrada e a visao
para os dados a partir de varios angulos possiveis (distancia, parsimonia maxima, etc)|24].

Em termos de modelagem conceitual, a qualidade dos dados de entrada pode ser
garantida somente pela definicao de restricoes, enquanto a visao dos dados por varios
angulos possiveis podem ser especificadas usando visdes. O poder de expressividade para
representar restricoes é limitado na maior parte das linguagens de modelagem conceitual
exceto em UML que permite o uso de uma linguagem para definicao de restricoes de-
nominada OCL (object constrained language)|82]. Desta forma, ¢ um requisito que uma
linguagem de modelagem conceitual para biologia molecular precisa especificar restri¢coes
complexas para evitar a entrada de dados incorretos. Além disso, esta linguagem conceitual

deve incluir mecanismos para criar visoes sobre o esquema conceitual.

Requisito #8 Representar restricoes complexas as quais garantam a
qualidade dos dados de entrada e mantenham a sua

consisténcias
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Requisito #9 Permitir a definicao de visoes sobre o modelo conceitual

O problema anterior trata das classificacoes que sao realizadas "a posteri-

ori"

baseadas somente na disponibilidade dos dados. No entanto, existem classificacoes
que precisam ser realizadas "a priori". Neste caso, existem trés formas de representar essas

classificacoes:

1. Especificar hierarquias "é um" no nivel do esquema criando um tipo de conceito

para cada elemento da hierarquia;

2. Representar esta classificacao no nivel dos dados e criar um tipo de conceito que

represente os tipos de elemento da hierarquia;

3. Usar uma abordagem hibrida através da criacao de um tipo de conceito para cada
tipo de elemento relevante da hierarquia e um tipo de conceito geral para o resto dos

elementos da hierarquia;

Nos utilizamos o seguinte exemplo para ilustrar essas abordagens. Suponha que
precisamos criar um esquema conceitual para armazenar informacao sobre microorganismos
que ten um ou mais aspectos em comum, discutidos em [69]. Esses aspectos podem
ser o grupo taxondmico, fonte isolante, condicao de crescimento, bioquimico, morfologia
ou outros determinantes. Além disso, microorganismos podem ser membros de mais de
um grupo (ex. bioquimico e morfologico); alguns desses grupos pode ser subtipados
posteriormente (streptococci, staphylococci etc.) e, existem sobreposi¢oes que definem um
grupo.

A primeira solucao é especificar uma hierarquia do tipo "é um" no nivel do esquema
criando um tipo de conceito para cada elemento da hierarquia. Esquematicamente, isto
pode ser representado como conjuntos de microorganismos como descrito na Figura 3.6. Por
esta razao, conjuntos possuem sobreposi¢cao assim como atributos identificadores distintos,
0s quais por si s6 podem ser um subtipo de outra hierarquia.

A Figura3.7 apresenta um esquema conceitual possivel usando a notacao ER. Neste
esquema, no6s criamos um tipo de entidade para cada microorganismo (OrganismA,
OrganismB, OrganismC, OrganismD) e fizemos ele herdar, através de generalizacao, os
atributos de entidades que representam um grupo de aspectos especificos. No entanto,
cada aspecto pode ser colocado em mais de um grupo especifico, por exemplo, o aspecto
‘¢’ é apresentado em quatro grupos (Groupll, Grouplll, GroupIV and GroupV). Entéo
precisamos criar uma entidade especifica para cada aspecto especifico (AspectA, AspectB,
AspectC, AspectD, AspectE and AspectF) para evitar a duplicacdo da definicao de
atributos em diferentes entidades. Desta forma, noés podemos usar heranca multipla par
representar cada entidade do grupo de aspectos. Embora todas as associacoes entre os
aspectos, grupos de aspectos e organismos representados no diagrama FER sejam corretos,
o diagrama torna-se denso e de dificil compreensao.

A segunda solucao é representar a classificacdo do organismo no nivel dos dados e

criar um tipo de conceito que represente os tipos de elemento da hierarquia. Esta solucao
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Group | defining factors (or attributes): a
Group |l defining factars: b, ¢
Group 11l defining factors: ¢, d

I
Group IV (as subset of lll). ¢, d, e

Group % (subset of lII): ¢, d, f (not included in the
diagram)

Microorganism Ais in ll

Microorganism B is in Il and [l

Microorganism Cisin |, Il and 1l

Microorganism D in I, Il and % {not included in

the diagram, but possible)

Figura 3.6: Representac¢ao esquematica dos grupos de organismos|69]

foi proposta em [69] através da criagao de duas entidades (Microorganism and MOGroup)
e um relacionamento m:n entre elas. Esta abordagem nao mantém a semantica correta
porque a classificacao sera representada pelos dados e nao pelo nivel do esquema de dados.

Em resumo, linguagens de modelagem tradicionais nao sao adequadas para represen-
tar hierarquias complexas. No caso de linguagens conceituais que nao possuem heranca
miultipla isto é impossivel.

A terceira solucao usa uma abordagem hibrida. A linguagem UML na sua tltima
versao|94| trata deste problema oferecendo um construtor denominado super-tipo. Este
construtor ¢ um meta-tipo cujas instancias sao subtipos de outro tipo. Por exemplo,
TreeSpecies é um super-tipo do tipo Tree. Os subtipos de Tree (ex. Ash, Birchm Cherry) sao
todos instancias da classe TreeSpecies. A UML oferece o relacionamento especial super-
tipo que liga a classe super-tipo com a classe alvo. Desta forma, a classe alvo pode ter
uma hierarquia de classes com somente os subtipos que sao interessantes para o esquema
conceitual. Cada subtipo deve indicar qual classe super-tipo ele pertence porque pode
existir varias classes super-tipo associadas com a classe alvo.

Embora esta seja uma boa estratégia para selecionar somente elementos importantes
para aparecerem na hierarquia, esta abordagem nao resolve o problema de hierarquias
grandes em modelos conceituais. Essas hierarquias rompem com o principio da ortog-
onalidade onde precisamos balancear a simplicidade com o poder de expressividade da
linguagem de modelagem|83]. Por isso, modelo de dados conceituais para biologia molecu-

lar devem lidar com o problema de grandes hierarquias.

Requisito #10Permitir representar hierarquias grandes
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AspectC AspectD AspectE AspectF

AspectA AspectB

& n |

O O ‘ @) O

[

GrouplV
Groupl Groupll Grouplll
GroupV
[ I
OrganismA OrganismB OrganismC OrganismD

Figura 3.7: Diagrama ER relacionado com os microorganismos, seus grupos e aspectos

3.11
Redes de Vias da Biologia

Gerenciar e analisar informacao gendmica no contexto da sequéncia de ADN ¢
apropriado para estudar questoes da organizacdo do genoma, evolu¢ao e mutacao[48|.
Porém, sequéncia de ADN nao reflete o contexto nos quais a maioria dos genes age, i.e.m,
genes relacionados funcionalmente nao sao normalmente agrupados no ADN, pelo contréario
sdo distribuidos em sitios distantes. Por isso, vias biologicas|84f ¢ uma alternativa para
estudar a informagao genomica.

Normalmente o desenvolvimento de bancos de dados de vias metabolicas tentam
capturar mais informagoes complexas do que simples sequéncias de genes por causa do
tipo de interacoes entre as moléculas (reagdes quimicas): os objetos que formam os dados
sdo nos das redes ligadas por arestas representando as reagoes quimicas|56], e assim
modelos especializados, tais como modelos baseados em grafos, deve ser projetados para
facilitar a analise de redes bioquimicas[85]. Tais modelos geralmente contém poucos dados
quantitativos e sao, primariamente, obtidos pela analise qualitativa.

Desta forma, modelos conceituais de dados que objetivam representar redes bioquimi-
cas devem permitir o projetista criar um esquema analitico baseado em elementos de baixo
nivel do tipo sequéncias, elementos quimicos, enzimas e assim por diante.

Outro aspecto importante das vias metabolicas é seu aspecto dinamico. Por exemplo,
a Figura 3.8 exemplifica a estrutura de uma rede de vias metabolicas e a formulagao
matematica correspondente. A rede metabdlica é representada com um grafo bipartido
onde as letras A até D representam os componente como metabolitos e nucleotideos. As
letras u, v, p e q representam as taxas da reacoes da rede. A taxa da rede u representa
a conversao de A+D para B. A taxa de reacao u é ativada pelo componente C como

indicado no grafico. Formulacoes matematicas para as taxas da reacao u e v também sao

5Vias biolégicas sio redes complexas de interacdes pelas quais as proteinas sfio expressas pelos genes
executam a funcio biologica das células
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apresentadas na figura. O sistema de equagcoes diferenciais para a rede de vias metabdlicas
especifica a dinamica do sistema.

A dindmica das vias metabolicas deve ser capturada pelos modelos conceituais.
Atualmente, as linguagens de modelagem conceituais tradicionais provém diagramas de
estados e diagramas de interacao para modelar o comportamento das vias metabolicas,
porém eles nao fornecem mecanismos para especificar os aspectos espaciais e temporais,

assim como a complexidade das reacoes e seus modelos matematicos.

Reaction Kinetics

. 4 D K
/ A+ Ky D+ En O+ Ea

Fll;leala.nl:e
_*-( B=u—v )

i R
r AR

- | VT v,

Figura 3.8: Estrutura de uma rede de vias metabdlicas

3.12
Aspectos Temporais e Espaciais

Estudos recentes mostram que organizacao espacial e temporal dos processos in-
tracelulares tem um papel crucial na troca de sinais entre células e no metabolismo
celular|86][57|. Porém, este tipo de informagao é dificil de representar em linguagens de
modelagem conceitual tradicionais como mostrado em|68]. Usamos um exemplo, ilustrado
na Figura 3.9 para explicar esses problemas. Suponha que desejamos representar uma via
metabolica usando um diagrama UML. Este diagrama ¢é ilustrado na Figura 3.9 onde é
representado o grupo de interacoes entre os processos que ocorrem em uma via metabolica.
Cada tipo de processo pode ser um ativacgao, inibicao, transcricao, transicao ou catalise. Um
tipo de processo agrupa diversas interacoes entre tipos de moléculas. Um tipo de molécula
pode ser uma proteina, uma enzima ou um aminodacido.

Observamos que neste diagrama (Figura 3.9) os aspectos temporais usam construtores
de baixo nivel (classes e relacionamentos) os quais sdo também usados para definir os
elementos biologicos de base (moléculas). Desta foram, as dimensoes espaciais e temporais
sao representadas usando os mesmos tipos de construtores. Isto pode ser um vantagem para
dominios que nao possuem semanticas e restricoes complexas. No entanto, em dominios
como o da biologia, construtores de alto nivel poderia simplificar a construcao de esquemas

de dados e dar mais expressividade a eles.
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O uso de construtores de baixo nivel pode induzir alguns problemas do tipo: (1)
aumentar a complexidade do esquema conceitual, (2) demandam projetistas com alta
capacidade e (3) dao a mesma importancia para elementos de diferente dimensdes, por
exemplo, o conceito proteina é conceitualmente mais relevante do que informacoes sobre
localizacao celular. Desta forma, nos afirmamos que os modelos de dados para biologia
molecular devem representar aspectos espaciais e temporais dos processos bioldgicos como

fornecer construtores de alto-nivel para aumentar a expressividade do modelo de dados.

Requisito #11Representar aspectos espaciais e temporais do processos
biologicos
Pathway -End7 -End8 Processinteraction
o
q {ordered}
T
ot
-Product
Moleculelnteraction Process
' {ordered} -Substract !
. AN

x -Target
Molecule Activati u ipti T i Catalysis

Protein Enzyme AminoAcid

-Source

Figura 3.9: Diagrama de classes UML modelando vias metabolicas

3.13
Outros Aspectos Importantes

Observamos que existem algumas questoes de caracter geral com respeito as lin-
guagens de modelagem tradicionais. Normalmente esse problemas aparecem quando essas
linguagens sao utilizadas para modelar dominios complexos, como ¢ o caso da biologia.
Essas questoes estao relacionadas com o tamanho do esquema de dados gerado e com a
falta de nomenclatura comum.

Tamanho do Esquema ConceitualNo dominio da biologia onde existe uma grande
diversidade e variabilidade de tipos de dados, como ilustrado na Figura 3.1, este é um
problema crucial. Cada uma das propriedades de um conceito (atributo e relacionamento)
pode variar de acordo com diversas condicoes e cada atributo do dominio pode apresentar
uma vasta escala de valores. Desta maneira, tentar modelar todos os tipos de conceitos com
suas propriedades pode gerar um niimero exponencial de tipos de dados, atributos, relagoes
e dominios. Neste contexto, o inico modo para reduzir a complexidade do modelo conceitual
de dados é oferecer construtores pré-definidos representando conceitos biol6gicos bésicos
como sequéncia, gene, proteina, etc. Além disso, uma linguagem de modelagem conceitual

deve prover mecanismos para criar novos construtores baseados em outros construtores.
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Falta de uma nomenclatura comum Representando conceitos biologicos com
construtores de baixo nivel pode aumentar a complexidade do esquema conceitual e
esconder importantes semanticas dos conceitos modelados como ilustrado na seguinte
citacao:

"Diferente abordagens para modelar informacao genética pode gerar diferentes in-
terpretacoes sobre alguns termos biolégicos, mesmo para nog¢oes familiares como Gene e
ORF."[34]

Como um exemplo, ¢ muito dificil escolher um nome de conceito apropriado durante
a criacao de um modelo porque existe uma falta de padronizacao no vocabulério usado
no dominio da biologial56, 25, 26, 27|. Existem alguns esforcos nesta direcao [58, 105]
e o estabelecimento do consorcio GeneOntology[106] demonstra uma preocupagao com a
criacao de uma terminologia unificada.

Mesmo termos usais como gene podem ter multiplas interpretacoes que podem
confundir a interpretacao do esquema pelo leitor. Por exemplo, as figuras 3.10 e 3.11
apresentam dois esquemas diferentes contendo o conceito gene. Ambos definem que um
gene pode ser representado como uma lista encadeada de outros conceitos (splicing unit
and chromosome fragment). Porém, a segunda figura classifica o fragmento de cromossomo
como uma regiao transcrita e nao transcrita enquanto o primeiro define somente unidade
particionada (spliced unit) a qual é uma regido transcrita. Surpreendentemente o mesmo
nome gene tem duas semanticas diferentes: uma sequéncia que tem somente informacoes
codificantes na Figura 3.10 ou uma sequéncia que pode ser ou nao ser informagao

codificanteFigura (cf., Figure 3.11).

Splicing Unit
Splicing Unit 1D

pens Gene ID (FK) o —.
GenelD | |Exon Flag : |

Description = = Nexi_ Spli{:ing L_Jnit ID_{FK) _
Previous Splicing Unit 1D (FK) | |
Seq String | |
I

o Be Previous of /.
I Has Previous |
| BeNextor/ |

Figura 3.10: Um gene representado através de um lista encadeada de subsequéncias|70]

Em resumo, essas duas questoes levam a necessidade de um tultimo requisito para
um modelo de dados conceitual para biologia molecular que esta relacionada com a ex-
pressividade do modelo. Imaginamos que esta expressividade pode ser melhorada se novas
linguagens de modelagem conceitual puderem ser estendidas para incorporarem novos

construtores mais expressivos.

Requisito #12Permitir a definicao de construtores de alto-nivel basea-

dos nas definicoes de construtores de baixo nivel
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Genome

1

*

contains

Chromosome

1

contains |

ne.xl.-‘ n..1 | Chromosome)| * 0.1 G
prior Fragment ene
0..1 [
Transcribed Mon-Transcribed Region
Region [
|

Figura 3.11: Um gene representado como um lista encadeada de fragmento de
cromossomos|34]
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