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RESUMO

Este relatério de estégio traca os caminhos e tendéncias adotadas por empresas e
institutos de pesguisa na utilizacdo de bancos de dados na &rea de bioinformatica,
descrevendo as tecnol ogias de Banco de Dados, Data Warehouse e XML que s8o utilizadas
para o armazenamento, transformagéo e acesso a dados biol 6gicos provenientes de projetos
de pesquisa, como o Projeto Genoma Humano.

Serdo demonstrados os problemas existentes na utilizacdo destas tecnologias,
descrevendo também propostas formuladas por alguns autores para solucionar tais
problemas. Serdo abordadas, principalmente, técnicas envolvendo bancos de dados, pois

este € o principal elemento deste estudo.
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1. INTRODUCAO

O mapeamento do genoma humano e de outros organismos gera diariamente um
elevado volume de informacBes que sdo sistematicamente armazenadas em bancos de
dados computacionais, sendo estas informacdes fontes de estudo para a biologia e
medicina através da bioinformética. A bioinformatica € um campo interdisciplinar que une
biologia e informética, e tem como objetivo desenvolver e aplicar técnicas computacionais
no estudo da genética, da biologia molecular e da bioquimica (Lengauer, 2001).

A bioinformética torna-se essencial para a construcéo de bases de dados contendo
informagdes sobre 0s genes e proteinas dos organismos Vivos, para a descoberta de novos
genes, e de novos medicamentos, pois € através da bioinforméatica que novas técnicas para
0 mapeamento e armazenamento das informagdes extraidas dos genes vem sendo
estudadas e estruturadas (Banerjee, 2000).

No campo da informética, a evolucdo dos sistemas computacionais segue a
evolucdo das necessidades que as aplicactes por ele tratadas devem atender. Por exemplo,
nos anos 60 a preocupacdo era o tratamento de dados que envolviam aplicagOes
tipicamente cient ificas, evoluindo para as aplicacdes comerciais (folhas de pagamento, etc)
e hoje atente a diversas areas como CAD, CAM, aplicagBes médicas, e outros. Para atender
essas necessidades computacionais, os bancos de dados estédo em constante evolucéo, uma
vez que devem suportar os diferentes tipos de dados que essas aplicagdes requerem.

O desafio apresentado pela bioinformética € encontrar a melhor forma de
armazenamento e de pesquisa (SQL) para os dados gerados por projetos de pesquisa na
area da bioinformética, como o projeto genoma humano, que possui centenas de gigabytes
de dados a espera para serem armazenados e tratados. Para tanto, surge a necessidade de se
possuir formas de armazenamento, acesso e pesguisa sobre tais dados, para que se consiga
trazer a informacéo da melhor maneira desgjada possivel, devendo existir assim, técnicas
diferenciadas para o tratamento destes dados, que s&o nada mais do que grandes cadeias de

DNA (em banco de dados, grandes cadeias de caracteres).



Outro fator que merece atencdo € a expansdo que vem acontecendo no setor de
biotecnologia médica, fazendo com que um grande nimero de institutos de pesquisa
publicos e privados se voltem para as areas de biotecnologia, mais precisamente para a
bioinformatica, uma area relativamente nova (Ultimos 10 anos), tornando assim esta &rea
necessaria para a descoberta de futuras curas para doengas, como 0 cancer (engauer,
2001).

Esse estudo tem como objetivo o levantamento do uso de banco de dados no
dominio da bioinformética, a fim de identificar os caminhos e tendéncias adotados, para
gue num futuro breve, consigamos elaborar um padréo a ser utilizado por estes bancos de
dados, facilitando assim, a integragdo de vérios institutos de pesquisa que trabalhem com
dados biolégicos e moleculares. Esse estudo permite que novas descobertas acerca do
genoma, principamente do genoma humano, sgam redizadas mais rapidamente e com
maior eficécia, pois a falta de um padréo tanto para a elaboracdo e construcdo quanto para
0 armazenamento e acesso aos dados bioldgicos e moleculares dificulta o tratamento dos
dados provenientes de pesquisas envolvendo o DNA, aém de ndo se conseguir uma
integracdo maior entre 0s varios institutos de pesguisa que trabalham com estes dados.

Este trabalho est4 organizado da seguinte forma: o capitulo 2 apresenta a motivagdo
para a realizac8o deste relatério de estagio, o capitulo 3 apresenta a revisao bibliogréfica, o
capitulo 4 apresenta os materiais e os métodos utilizados no desenvolvimento deste
relatorio de estégio, o capitulo 5 apresenta os resultados e discussdes, o capitulo 6

apresenta a conclusdo e o capitulo 7 é destinado as referéncias bibliogréficas.



2. MOTIVACAO

A motivacdo para a realizacdo deste relatério de estagio é a crescente expansdo do
mercado farmacéutico em escala mundial, além do crescente interesse de instituicdes
brasileiras em estudar e desenvolver solugdes em bancos de dados para 0 dominio da
bioinformatica.

Outro fator importante € que devido este assunto ser muito recente, principalmente
no Brasil, ele se torna um desafio a mais para se tentar aplicar técnicas de banco de dados
gue se adequem ao dominio da bioinformatica, além de poder possibilitar a descoberta de

informagdes hoje ocultas no genoma humano e de outros seres vivos.



3. REVISAO DE LITERATURA

Neste capitulo ser8o descritos os principais esforgos que vem sendo feitos para
encontrar 0 melhor meio de prover o armazenamento de dados bioldgicos, como DNA,
proteinas e genoma. Atualmente, ndo se encontra na literatura material disponivel que trate
os diversos aspectos relacionados a bioinformatica. Em (Human Genome Program, 1992)
s80 demonstrados os requisitos iniciais dos projetos de genoma; em (Alander, 1995) tém-se
um indice bibliografico com algumas informagdes de projetos envolvendo genética; em
(Langdom, 1996) séo abordados estruturas de dados para projetos de genoma; em (Biotech,
1998) temse informagdes sobre bioinformética, projetos envolvendo dados biologicos
desenvolvidos por instituicdes espalhadas pelo mundo e agumas informagdes sobre
tecnologias usuais em bioinformética; em (Bomtempi, 1999) o autor apresenta uma série
de contribui¢cdes da informética para as areas biolégicas em geral; em (Janior, Denipote,
1999) é abordado o projeto genoma de maneira geral; em (Leser, 1999) é abordado um
projeto global para armazenar informagdes bioldgicas, em (Banerjee, 2000) €m-se a
proposta apresentada pelo autor, além de algumas informagdes sobre 0 banco de dados 8i
da Oracle; em (Basan, 2000) tém-se informagdes sobre ferramentas para sequenciamento e
anotacdo de genes, incluindo algumas informagdes sobre bancos de dados bioldgicos, em
(Costa, 2000) € abordado o trabalho desenvolvido por institutos de pesguisa e empresas no
mapeamento do genoma humano; em (Critchlow; Musik; Slezak, 2000) € abordado a
integracdo de bases de dados através de data warehouses; em (Oracle Corporation, 2000)
témse a infra-estrutura do banco de dados Oracle 8 referente a dados bioldgicos; em
(Pessini, 2000) sdo abordados os progressos de tecnologias de informética no ambito da
salde mundial; em (Schroeder, 2000) sdo mostrados 0s recursos existentes no banco de
dados desenvolvido pelo Centro Nacional de Biotecnologia; em (Tachinardi, 2000) sé&o
mostradas tendéncias que véem a surgir em tecnologias voltada para a érea de salde; em
(Lengauer, 2001) € feito um comparativo entre a era pds-gendmica e a era pré-genémica,

estabel ecendo quais séo as tecnol ogias envolvidas na érea de bioinformética que mereceréo



destague nos préximos anos; em (Shui, 2001) é abordada a utilizacdo de tecnologias de
XML para o armazenamento e integracdo de dados bioldgicos; em (Ministério da Ciénciae
Tecnologia; Centro de Referéncia em Informagcdo Ambiental, 2001) tém se a tentativa de
estabel ecimento de padrfes para 0 armazenamento de dados biol6gicos no banco Postgree
SQL; em (Félix, 2002) sdo demonstradas algumas técnicas para a utilizacdo de dados
provenientes de projetos de genoma; em (Fugita, 2002) sd0 demonstrados 0s passos
realizados para efetuar a Anotacdo de Genes Associados com o Controle da Proliferacéo
Celular e Origem de Tumores e em (Genoma e Genética, 2002) é feita uma andlise dos

desenvolvimertos ocorridos através do projeto genoma.

3.1 Bioinformatica

A bioinformatica, como demonstrado pela figura 1, € um campo interdisciplinar
gue une biologia e informética, e tem como objetivo desenvolver e aplicar técnicas
computacionais no estudo da genética, da biologia molecular e da bioquimica (Lengauer,
2001).

Este novo campo apresenta um dos principais desafios deste século, pois representa
uma grande area que esta aberta para 0 desenvolvimento de novas pesquisas e de novas
tecnologias, visto que temde a atender pesquisas envolvendo sistemas bioldgicos,
organismos e células. A bioinformética é¢ a0 mesmo tempo, uma solucdo para o
desenvolvimento de aplicagbes imediatas e uma base para um sucesso cientifico e
economico futuro. (Lengauer, 2001).

A bioinformética surge ao término da era pré-gendmica, era que foi caracterizada
pelo esforco em mapear 0 genoma humano. A era pos-gendmica se concentra em descobrir
novas informagdes “escondidas’ dentro deste “mapa’ do genoma humano (lengauer,
2001).

A bioinformética, como mostrado pela tabela 1, se relaciona com vérias areas da
informatica, utilizando o melhor de cada &rea para solucionar os desafios apresentados no
tratamento de dados provenientes de projetos biol 6gicos, como o Projeto Genoma Humano
(Biotech, 1996).
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Figura 1- Representacdo Gréfica da area de Bioinformatica.

A tabela 1 mostra algumas das areas da informética que possuem um

rel acionamento com a bioinformética:

Tabela 1- Areas de informética que possuem relacionamento com bioinformética (Biotech,
1996).

Area

Inteligéncia Artificial

Redes Neurais

Computacdo evolutiva, Algoritmos Genéticos e Programacdo Genética

Sistemas especiaistas

Aprendizagem de méguina

Simulacdo de Sistemas

Estatisticas e Calcul os de Probabilidade

A bioinformética surge em um primeiro momento, devido a falta de mecanismos
para o armazenamento de informagdes provenientes de projetos de pesguisa envolvendo o
genoma, como 0 Projeto Genoma Humano, pois a grande quantidade de informactes
gerada deveria ser armazenado de forma cuidadosa, com organizagdo, e possuindo
indexacao sobre as informacdes provenientes de sucessdes gendémicas (Critchlow; Musik;
Slezak, 2000).



As tarefas mais efetuadas na bioinformética estéo relacionadas com a criacéo e a
manutencdo de bancos de dados que contenham informagdes biolégicas, envolvendo a
analise de sucessdes biol 6gicas como (Shui, 2001):

Encontrar genes nas sucessdes de DNA pertencentes a varios organismos,

Desenvolvimento de métodos capazes de predizer a estrutura e / ou a

funcionalidade de proteinas descobertas em sucessoes de RNA e DNA;

Encontrar sucessbes de proteina, agrupando-as em familias de sucessdes

relacionadas, para que possam ser desenvolvidos model os de proteinas; e

Alinhamento similar de proteinas e elaboracdo de &rvores filogenéticas geradas

para examinar relacbes evolutivas.

Todas as caracteristicas descritas acima foram de vital importancia para o

desenvolvimento de ferramentas que auxiliaram o desenvolvimento do Projeto Genoma.

3.1.1 Projeto Genoma

Iniciado a partir de 1990, o projeto Genoma Humano constitui-se em um esforgco de
13 anos coordenado pelo Departamento Americano de Energia (Human Genome Program,
1992). O projeto originamente foi plangjado para ter uma duragdo de 15 anos, mas 0s
rapidos progressos tecnol 6gicos aceleraram as previsdes para o ano de 2003. Os principais
objetivos do projeto sdo: identificar todos os 100.000 genes humanos presentes no DNA,
determinar as sequéncias de 3 bilhdes de pares de bases quimicas, que constituem a base
do DNA, armazenar estas informagdes em bancos de dados, desenvolver ferramentas para
andlise do material obtido, discutir e normatizar questfes legais advindas do processo de
pesquisa. (Genoma e Genética, 2002).

Segundo o Departamento Americano de Energia (Human Genome Program, 1992),
ameta priméria dos projetos de genoma publicos e privados é fazer uma série de mapas de
diagramas descritivos de cada cromossomo humano a resolugdes crescentemente melhores.
Isto € feito dividindo os cromossomos em fragmentos menores que podem ser isolados, e
ordenando estes fragmentos para corresponder aos locais respectivos dos cromossomos nos
fragmentos. Depois que a ordenacdo é completada, o proximo passo € determinar a
sucessao de bases A (Adenind), T (Timina), C (Citosina) e G (Guanina) em cada fragmento.

Ent&o, varias regides dos cromossomos da segiiéncia serdo “marcados’ com sua respectiva



funcdo. Finalmente podem ser catalogadas diferencas em sucessdes entre individuos em
um cenario global.

A figura abaixo mostra o processo pelo qual sdo usadas sucessdes de DNA para
modelar um modelo de proteina
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Figura 2- Processo pelo qual sdo usadas sucessoes de DNA para modelar um modelo de
proteina (Biotech, 1996).

A tabela 2 mostra alguns projetos que vem sendo desenvolvidos em Universidades
e Centros de Pesquisa espal hados pelo mundo.

Tabela 2- Projetos desenvolvidos em Universidades e Centros de Pesquisas (Biotech,
1996).

Universidade / Centro de Pesquisa Descricéo

Este centro contém uma lista de bases de
dados e de softwares que trabalham com
Centro Nacional Australiano de Pesquisas | bioinformética, além de possuir um motor

em Bioinformatica. de busca interno de modo que se possa
rapidamente encontrar 0 que se esta
procurando no Centro.

Departamento de Bioinformatica da Desenvolvimento de bases de dados e
Universidade de Informética de Bergen, softwares para bioinformatica.
Noruega.

Desenvolvimento de bases de dados e

Ingtituto de Bioinformética da Universidade ) o .
softwares para bioinformética, além de

de Stanford. . )
pesguisa envolvendo o Projeto Genoma.
Laboratério de Neuropsicologicae Desenvolvimento de bases de dados e
Bioinformética da Universidade de Tohoku, | softwares para bioinformética, além de
Japéo. pesguisa envolvendo o Projeto Genoma.

Universidade de Campinas (UNICAMP) | Estudo de Arranjos (Microarrays) de DNA,




construcdo de bases de dados e softwares
para bioinformatica.

Universidade Federal do Rio Grande do Sul | Biologia Molecular.

(UFRGS)
Centro de Bioinformética da Universidade Qesenvolw mento de, °SOUiSas na area de
de Pune, india virus em pestes agricolas e em mapas do

Genoma Humano.

3.1.2 Tecnologias existentes para a area de Bioinformatica

Tecnologias computacionais proveram métodos capazes de armazenar e organizar
informacdes sobre sucessdo de genes em bancos de dados, permitindo assim uma analise
mais rapida da sucessdo de genes em questdo. A evolugdo da computacdo e a ata
capacidade de armazenamento tém causado o aumento de informagdes criadas sobre
seqiiéncias genotipicas, facilitando assim, a descoberta de novos genes. Cientistas
desenvolvem novos e sofisticados algoritmos que permitem comparar sucessdes usando
teorias de probabilidade. Novas tecnologias cono as de data warehouse permitem que
estas informacbes sgjam colocadas na Internet, facilitando a integracdo de mais
pesquisadores, facilitando a construgdo de novas ferramentas que auxiliem o processo de
bioinformatica.

Para Banerjee (Banerjee, 2000), existem quatro tecnologias poderosas que se
mostram promessas para resolver problemas intratéveis em bioinformatica:

a arquitetura de extensibilidade para armazenar uma sucessao de dados nativamente

e executar estruturas de procura no banco de dados;

tecnologias de warehousing para dados em padrdes genéticos;

tecnologias de integracdo de dados para habilitar questdes heterogéneas por fontes

biol6gicas distribuidas, e

tecnologias de portal de Internet que permitem publicar informacdes de pesquisas

na area da bioinformatica, tanto para Intranets quanto para Internet.

A tabela 3 mostra alguns elementos que sdo utilizados para a busca de genes.

Tabela 3- Elementos utilizados para a busca de genes (Biotech, 1996).

Elementos Descricéo
Algoritmos para Reconhecimento de Sé0 usados formulérios de probabilidade
Padréo para determinar se duas sucessdoes forem




estati sticamente semel hantes.

Estas tabelas de dados contém informagdes
sobre sucessfes iguais para varios
elementos  genéticos. Quanto  mais
infformacdo se tem de um determinado
fragmento de DNA, mehor sera sua
andlise.

Tabelas de Dados

Sucessfes genotipicas de um individuo
possuem taxonomia diferente em relacéo a
outro individuo. A incluso destas
diferencas em um processo onde a
velocidade de andlise € adta minimizara
erros.

Diferencas de Taxonomia

Estas instrugdes de programa definem como
os algoritmos sdo aplicados. Definem o
grau de semelhanca aceitado e se existem
fragmentos  inteiros de  sucessoes,
considerando uma andlise. Uma boa logica
no desenvolvimento do programa permite
gue O0S USU&ios possam gustar estas
variavels.

Regras de Andlise

3.2 Bancos de Dados

A maioria dos bancos de dados para a bioinformatica (biolégicos) consiste em
longas cadeias de caracteres para representar as bases do DNA G (Guanina), A (Adenina),
T (Timina) e C (Citosina). Cada sucessdo de bases ou aminoacidos representa um gene
particular ou proteina, respectivamente.

Enquanto que a maioria dos bancos de dados bioldgicos contém bases de DNA
(nucleotideos) e informagdes sobre sucesséo de proteina, também ha bancos de dados que
incluem informag&o sobre taxonomia, como as caracteristicas estruturais e bioquimicas de
organismos (Basan, 2000).

A tabela 4 mostra alguns bancos de dados / SGBD’s que suportam dados
biol6gicos.

Tabela 4- Bancos de Dados com capacidade de armazenar e buscar dados biol6gicos
(Félix, 2002).

Banco de Dados/SGBD Instituto/Empresa

NIH - Banco de dados de expressao génica | Molecular Pharmacology of Cancer

SMD - Banco de Dados de Microarrays Stanford University

YMGV - Visdo global sobre Microarray | http://www.transcriptome.ens.fr/lymgv/




de levedura

Oracle 8i/9i — Banco de dados comercial Oracle Corporation

3.2.1 Problemas na Utilizacdo de Banco de Dados

Um problema a ser superado quando se fala em banco de dados para bioinformética
€ que bancos de dados tém sido em grande parte usados para administrar dados
empresariais, nUmeros simples, cardter ou datas. Poucos bancos de dados tiveram uma
habilidade nativa para lidar com dados complexos, como dados multimidia, texto, dados
espaciais, ou dados genéticos (sucessdo de genes). A maioria destes dados fica dificil de
ser controlado, como questes de achar a semelhanga (em grandes cadeias de caracteres),
guestdes sobre sucessdes de gene e questdes de localizagdo de genes em cadeias de DNA
(Oracle Corporation, 2000). A figura 3 demonstra as etapas para 0 armazenamento de

segmentos (sucessdes de genes) de DNA em um banco de dados.
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Figura 3- Etapas para 0 armazenamento de segmentos de DNA em um banco de dados.

Como podemos observar na figura 3, o grande problema no armazenamento de
dados bioldgicos (de genoma) esta no fato de que apos ser feito 0 mapeamento das bases
de DNA para o formato de caractere, este dado devera ser armazenado, de forma que as
pesquisas e busca de informacdes sobre estes dados ndo segja dispendiosa, e que estas

retornem o que realmente se espera.

3.2.2 Propostas para a Utilizacdo de Banco de Dados

Nas secOes abaixo, abordaremos algumas propostas que se mostram interessantes

para a utilizacdo de bancos de dados no ambiente da bioinformética.



3.2.2.1 Banerjee

Segundo Banerjee (Banerjee, 2000), para o caso especifico de dados biol6gicos
(DNA, proteinas), deveria ser possivel procurar por:

Propriedades: Quais sd0 as caracteristicas (propriedades) de um segmento de DNA

humano com tamanho igual ou superior a 10Kb e 0 que esta associado a este

segmento;

Semelhanga Estrutural: dado um segmento de genes qualquer (CGTAATGC), que

outros segmentos existentes no banco de dados possuirdo este mesmo segmento,

tanto para este organismo gquanto para outros organismos? A “operacdo de possuir”

deve encontrar somente segmentos que possuem em algum ponto de sua extensdo o

segmento dado para aprocura; e

Local: dado um fragmento de DNA qualquer (CGTAATGC), qual é a seqiiéncia de

genes que 0 antecedem e o procedem.

A menos que bancos de dados possam tatar nativamente de dados complexos,
aplicagOes especiaizadas tém que ser usadas como intermediérias para executar busca e
localizacdo de genes em fragmentos de DNA no banco de dados. Para a solucéo destes
problemas, Banerjee (Banerjee, 2000) defende o uso de bancos de dados relacionais
estendidos.

3.2.2.2 Oracle

A Oracle (Oracle Corporation, 1999) apresenta uma proposta interessante para a
solugdo dos problemas de banco de dados em bioinformética: devem ser elaborados bancos
de dados que sgjam capazes de controlar tipos complexos, de modo a conseguir suprir as
necessidades do dominio da aplicacdo, além de prover apoio a qualquer tipo de dado
definido pelo usuério, ou sga, um banco de dados extensivel. Este banco de dados
extensivel dara apoio as necessidades do sistema para definir tipos de dados novos que
sgjam capazes de criar entidades de dominio como sucessao genotipica; uso de operadores
definidos pelo usuério; indexagdo de dominio especifico, fornecendo apoio para indices
especificos de dados bioldgicos e otimizar a estensibilidade, fazendo assim uma ordenacéo

inteligente dos predicados em questéo, envolvendo tipos de dados definidos pelo usuério.



Criacao de Tipos Definidos pelo Usuério

O sistema de tipos do ORACLE 8/9i prové uma interface baseada em SQL para
definir tipos. Estes tipos podem ser implementados em Java, C/C++ ou PL/SQL. O SGBD
prové os servigos de infra-estrutura de baixo nivel que sdo necessarios para a criagéo
automética destes novos tipos. Estes novos tipos podem ser objetos.

Um dado tipo objeto é diferente de tipos SQL nativos tais como tipos numéricos
(NUMBER), literais (VARCHAR) ou data (DATE). Estes novos tipos geralmente séo
utilizados para estender as capacidades nativas do SGBD. Estes tipos podem ser utilizados
para que possam ser feitos modelos que mehor representem o dominio do sistema,
melhorando a “visualizagdo” de dados do mundo real no SGDB. Além disso, ainda existe a
possibilidade da utilizacdo de outros dados pré-definidos pelo ORACLE 8i/9i para o
armazenamento de dados “grandes’, como o tipo LOB. Tipos objeto podem possuir
métodos para acessar e manipular os atributos de objetos, e estes métodos podem ser
invocados de dentro do SGBD.

Criagcdo de Operadores Definidos pelo Usuario

Tipicamente, bancos de dados provéem um jogo de operadores pré-definidos para
operar em tipos de dados embutidos. Podem ser relacionados os operadores mateméticos
(+, -, *, /), de comparacéo (=,>, <), l6gica booleana (NOT, AND, OR), comparacdo de
strings (LIKE) e assim por diante. Para que se tenham operadores definidos pelo usuario, a
Oracle (Oracle Corporation, 1999) acrescentou a seus bancos de dados (Oracle 8/9i) a
capacidade para definir operadores de dominios especificos, ou sgja, se torna possivel
definir um operador para comparar sucessdes genémicas. A implementacdo do operador é
deixada ao usuério, este podendo escolher as fungdes, os tipos de métodos, pacotes, rotinas
de bibliotecas externas e assim por diante. Pode-se ainda, serem invocados 0s operadores
definidos pelo usuario em qualquer lugar, estes podendo ser usados como operadores
embutidos, isto €, onde quer que acontecam nas expressdes. Os operadores definidos pelo
usuério podem ainda ser usados em um comando SELECT, na condi¢cdo de uma clausula
WHERE, na clausula ORDER BY, e na clausula GROUP BY. Depois que um usuario
define um novo operador, este pode ser usado em comandos SQL juntamente com

gualquer outro operador embutido.



Por exemplo: o usuario define um novo operador CONTEM () que possui um
FRAGMENTO de DNA decodificado de uma sucesséo particular, retornando TRUE se 0
fragmento contiver a sucessdo especificada. Esta pesquisa poderd ser escrita da forma

como mostra a figura abaixo:

SELECT ID FROM TABELADNA
WHERE CONTEM(FRAGMENTO’GCCATAGACTACA’);

Figura 4- Pesguisa SQL representando operadores definidos pelo usuério.

Esta habilidade para aumentar a seméantica dos operadores de dominio especifico é

um servico oferecido pelo banco de dados.

Indexacgdo Extensivel

Bancos de dados ap6iam-se em alguns métodos de acesso padréo a dados, como a
utilizacéo de &rvores B+ e tabelas Hash. Como dados bioldgicos sdo dados complexos,
surge entdo a necessidade de indexar tais dados utilizando técnicas de indexacéo
especificas para o dominio em questao.

Para tipos de dados simples como tipos numéricos, literais e data, a indexacéo
destes dados pode ser controlada facilmente pelo banco de dados. Para dados de sucesséo
de genes (dados biolgicos/genémicos), sGo necessarios indices especiais que possam
executar comparagdes estruturais 3D, semelhanca entre cadeias de DNA, e buscas sobre
outros dados complexos.

O Framework para desenvolver novos tipos de indice esta baseado no conceito de
cooperacao entre 0 usuério que ira desenvolver o novo tipo de indice e o banco de dados
que ird dar suporte para a utilizacdo deste novo indice criado para o controle de tipos
complexos como dados genéticos ou espaciais. Neste caso, 0 usuario € responsavel por
definir a estrutura do indice, enquanto que o banco de dados o utiliza para realizar as
transagcdes com os dados genéticos. A estrutura de indice criada pode ser armazenada tanto
no banco de dados como em um arquivo no sistema operacional, sendo que a melhor forma
de armazenamento é no préprio banco de dados.

Para dar suporte a esta necessidade, 0 ORACLE 8i/9i apresenta o conceito de um

IndexType, cujo proposito € habilitar procura e recuperacdo de dados em dominios



complexos como dominios de bioinformética de forma eficiente. Com tal funcionalidade, o
usuério pode:

Definir a estrutura de um indice que sera utilizado em um determinado dominio

como um Indextype novo;

Armazenar os tipos de dados criados no préprio banco de dados ou em arquivo no

sistema operacional; e

Administrar e utilizar os dados de indice para avaliar consultas.

Na auséncia de indices de dominio definidos pelo usuério, diversas aplicacbes
mantém em memoria separada indices para dados complexos armazenados em arquivos.
Para tal feito, uma quantia consideravel de cddigo e esforco € requerida, pois manter a
consisténcia entre os indices externos e os dados do banco de dados que se relacionam com

estes indices ndo é uma tarefa muito facil.

Otimizador de Extensibilidade

Um otimizador tipico gera um plano de execucdo para uma instrucdo SQL.
Considerando uma instrucdo SELECT, temos que a execucdo plangja tal instrucéo,
incluindo um méodo de acesso a cada tabela na clausula FROM, ordenando estas tabelas
de acordo com a melhor forma (forma menos dispendiosa, mais répida) para redizar a
execucdo da cldusula. Métodos de acesso definidos pelo sistema incluem indices, clusters
hash e scaneamento de tabelas. O otimizador escolhe um plano gerado através de um jogo
de ordenacdo e permutacdo, computando o custo de cada consulta, selecionando assim a
consulta com mais baixo custo.

Para cada tabel a existente na consulta, o otimizador calcula o custo de cada método
de acesso. Bancos de dados colecionam e mantém estatisticas sobre os dados em tabelas,
como numero de valores distintos, histogramas de distribuicdo e assim por diante, 0 que
gjuda o otimizador arealizar seus cal culos para encontra a melhor instrucéo SQL.

Sempre que um indice de dominio € analisado, uma ligagdo é feita com uma
colecdo de edtatisticas definidas pelo usuério. A representacdo e o significado destas
estatisticas colecionadas pelo usu&rio ndo é de conhecimento do banco de dados, mas seréa
utilizada pelo usudrio calculando o custo ou a seletividade de uma operacdo de dominio. A
seletividade de um predicado ou cldusula que utiliza uma tabela escolhida para formar a

consulta SQL é usada para determinar a otimizacdo desta consulta. Assim, se fossemos



elaborar um indice de dominio para sucessdes de genes e implementar um operador
CONTEM () baseado neste indice, seria necessario também que fosse especificado a
seletividade do operador. Depois disto, um usuario executa uma consulta da forma
mostrada pela figura 5, fazendo com que um plano de execucdo segja gerado para

determinar se 0 operador CONTEM devera ser aplicado antes do operador > ou vice versa:

SELECT * FROM TABELADNA
WHERE CONTEM(FRAGMENTO’GCCATAGACTACA”)
AND ID > 100;

Figura 5- Pesquisa SQL representando o otimizador de extensibilidade.

O otimizador também calcula o custo de varios caminhos de acesso escolhendo
uma instrucdo SQL otima. Este otimizador de extensibilidade jaé implementado pelos

bancos Oracle 8i/9i.

3.2.3 O Uso de Data Warehouse's para a Integracdo de Bases de Dados

Bioldgicas

Para 0 acesso aos dados gerados por projetos de bioinformatica (dados bioldgicos,
como DNA, Proteinas), o Lawrence Livermore National Laboratory (Critchlow; Musik;
Slezak, 2000) possui um projeto para a criagd de um Data Warehouse (chamado de
DataFoundry) para o ambiente de bioinformética (dados biolégicos). O projeto comegou a
ser desenvolvido em outubro de 1996 e sua tarefa inicial era desenvolver uma infra-
estrutura que permitiria criar € manter uma visao consistente de véarias fontes de dados
autdnomas.

Uma outra abordagem pode ser através de sistemas envolvendo Data Warehouses
(Armazéns de Dados), pois estes sdo utilizados pela indistria ha muitos anos, e como
demonstrado pela Figura 6, sdo constituidos tipicamente de 5 camadas. as fontes de dados,
gue contém os dados a serem integrados (adicionados) ao Data Warehouse através dos
Wrapper's (analisadores gramaticais de dados), os mediadores (que traduzem os dados
para a representacdo do Data Warehouse), o proprio Data Warehouse, que € um grande

repositorio de dados, geralmente um banco de dados relacional, que apresenta uma visao



consistente dos dados provenientes das fontes de dados, e finamente os usuérios, que

interagem com o sistema através de uma interface.
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Figura 6- Estrutura de um Data Warehouse (Critchlow; Musik; Slezak, 2000).

Segundo (Critchlow; Musik; Slezak, 2000), o desafio para a criagdo de um Data
Warehouse para o ambiente da bioinformatica esté no fato de que deve-se desenvolver uma
infra estrutura flexivel o bastante para controlar a natureza dindmica do dominio, pois
fontes de dados para aplicacOes cientificas sdo extremamente dindmicas. Sempre que uma
fonte de dados muda seus dados, 0 Wrapper e o mediador devem ser atualizados para que
estas atualizacbes sggam espelhadas no Data Warehouse. Isto se torna um grande desafio,
pois deve-se manter um Data Warehouse extremamente funcional, mesmo integrando
vérias fontes de dados que sofram mudancas constantemente.

A infra-estrutura de meta dados do DataFoundry (Critchlow; Musik; Slezak, 2000)
contém um gerador de mediador, um programa que automaticamente gera um mediador
gue usa uma colec@o de meta dados declarativos, definindo uma biblioteca de classes que
pode ser usada pelo wrapper para representar dados obtidos da fonte de dados. Isto
simplifica a integragéo (adic&o) de novas fontes de dados, pois 0 administrador somente
definira o conjunto de meta dados apropriados e escrevera um wrapper que usara tais
classes resultantes, ao invés de ter de escrever o wrapper € 0 mediador. Também ira
simplificar a manutencdo da Data Warehouse, pois € significamente mais fécil atualizar o
conjunto de meta dados do que atualizar o mediador. O DataFoundry provera acesso para

0s usuérios através de interfaces desenvolvidas basicamente em HTML e Scripts CGl,



podendo esta interface ser desenvolvida também em uma linguagem de programacéo da

escolha do laboratério/usuério, como PERL, C/C++, e outras.

3.4 Tecnologias de XML para a Bioinformatica

Bancos de dados bioldgicos provaram ser (teis para 0 armazenamento de dados
biol6gicos (genoma, DNA, proteinas), especialmente para a andlise de dados néo-
trabalhados. Ferramentas computacionais para a identificacdo de sucessdo, andlise
estrutural e visualizagéo de cadeias de DNA foram elaboradas para acessar estes bancos de
dados. Isto torna dificil aintegracdo de dados de diferentes fontes. Para se tentar solucionar
este problema, pode-se utilizar recursos que integram bancos de dados para bioinformética
(biolgicos) diferentes através da utilizacdo de documentos XML (Shui, 2001).

Recentemente alguns esforcos estdo sendo dedicados para a construcdo de
documentos de definicdo XML (DTD) que permitem conversdes entre bancos de dados
gue se utilizam de diferentes tecnologias de XML (SHUI, 2002). Existem muitos projetos
em andamento que provéem bibliotecas de repositorio de dados em muitas linguagens,
como Java e C/C++. Porém, muitos destes projetos estdo preocupados em como analisar
gramaticalmente os dados XML, ao invés de estabelecer um banco de dados XML bem
formulado, capaz de integrar bancos de dados diferentes, criando assim um repositério de
informac&o biolgica.

A grande preocupacdo neste caso é de como integrar estas diversas bases de dados
XML, visto que os dados bioldgicos ndo possuem uma estrutura padrdo, pois os dados
podem variar de tipo de uma base para outra. Véarios modelos de dados propostos para
dados semi-estruturais sd0 semelhantes, com variagfes secund&rias. Estes modelos
modelam uma DTD como um grafico rotulado, onde cada n6 do elemento XML possui um
identificador associado (OID), permitindo assim indexar mais rapidamente uma
recuperacdo de dados do documento (Shui, 2001).

Cada n6 do documento XML serd formado por vérias “folhas’, onde cada folhar
possuira um valor atdbmico. Foram propostos vérias linguagens de consulta para estes
dados semi-estruturados, onde a caracteristica comum é a de descrever o conteido
abordado dentro de um determinado né do documento XML. Tecnologias como XSL,
XSLT, DOM API para XML (SAX) foram desenvolvidos para auxiliar o controle de
visualizagdo de documentos XML. Estas tecnologias permitem que documentos XML



possam ser convertidos em documentos HTML, pog-script, PDF e outros formatos de

documentos, podendo estes serem utilizados para varios propésitos (Shui, 2001).

3.4.1 Propostas de Utilizacdo de XML para Bancos de Dados Biol6gicos

Aqui é apresentada uma solucdo proposta por William M. Shui (SHUI, 2000), onde
€ abordado o desenvolvimento de um sistema de banco de dados XML para o tratamento
de dados hiol6gicos. O modelo proposto estd baseado em um SGBD XML e aborda a
utilizacéo de fontes de dados bioldgicos diferentes, integrando funcionalidades variadas de
bioinformatica com um sistema de bancos de dados. Este modelo permite a proviséo de
funcdes de bioinformética através da interface do SGBD.

O sistema € projetado como um maodulo separado do SGBD XML, possuindo sua
prépria APl que permite que o sistema de banco de dados o utilize através de um plug-in.
Esta API prové acesso a uma colecéo de dados biol 6gicos através de ferramentas de andlise
gue filtram e procuram por dados durante a execucdo de uma pesquisa XML.

A API também traz algumas informacdes estatisticas como o tempo médio gasto
para se efetuar uma pesquisa, 0 valor das variaveis utilizadas na pesquisa e outras
informagdes que sejam necessarias atraves de funcdes bio-analiticas. Isto permite realizar a
otimizagdo de eventuais consultas que venham a ser feitas em cima de dados biol dgicos.

A figura abaixo representa a interpretacdo do modelo atual de dados biol 6gicos para

andlise.
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4. MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo deste relatério de estégio, foram feitas pesquisas na biblioteca do
Centro Universitéario Luterano de Palmas, pesquisas na Internet através de sites de busca
como http://www.google.com.br, http://www.altavista.com.br e outros, discussdes com o
grupo de estudos da area de banco de dados do Centro Universitario Luterano de Palmas,
além de reuniGes semanais com o professor orientador.

E importante salientar que neste caso, por se tratar de um tema novo no Brasil, a
maioria do material encontrado para a realizacdo deste relatorio de estégio foram artigos
cientificos escritos em inglés, com poucos materiais especificos do tema deste relatorio em
portugués.

Tentourse também um estabelecimento de contato com outras universidades
brasileiras como a PUC-Rio, a UNICAMP e a UFRS, que séo grandes nomes em pesquisas
envolvendo bioinformética, mas ndo houve um interesse destas universidades em ceder
algum ou parte de algum material sobre pesquisas envolvendo bancos de dados para o
armazenamento de dados biol 6gicos (de bioinformética).

Apesar dos contratempos encontrados devido a fata de material adequado em
nosso idioma, esse relatério apresenta-se com uma boa bibliografia, afim de complementar

certos aspectos tedricos discutidos neste relatorio.



5. RESULTADOS E DISCUSSOES

O inicio deste estudo serviu para a elaboragdo do artigo “Caminhos e Tendéncias
do Uso de Banco de Dados em Bioinformatica’, apresentado no IV Encontro de Estudantes
de Informética, 1l Encontro de Informética do Tocantins e IV Escola de Informética Norte
da Sociedade Brasileira da Computacéo, que aconteceu em outubro de 2002, no auditorio
do Centro Universitério Luterano de Palmas - TO.

Um fator relevante que foi verificado € a fata de material que trate do assunto aqui
levantado (bancos de dados para bioinformatica), o que foi, sem davida, 0 maior problema
para a realizacdo deste relatério, pois se trata de um relatério onde o principa objetivo € o
levantamento bibliogréfico do que estd4 acontecendo na area de banco de dados para
bioinformatica.

Outro fator verificado é a falta de integracdo dos centros de pesquisa brasileiros,
pois como 0 assunto € uma novidade para a maioria destes centros, 0s resultados obtidos
com experiéncias com banco de dados biol 6gicos estédo sendo, de certa forma, mantidos em
sigilo, 0 que € um ponto contra quando novas pesguisas que visam auxiliar este
desenvolvimento comecam a ser desenvolvidas, pois a fata de informagdo e
principalmente a falta de integracdo sdo um dos grandes desafios a ser superados.

Através da andlise dos topicos relacionados, podemos inferir que encontrar um
banco de dados que suporte tudo o que € gerado em projetos de pesquisa com genes e
outros dados biol 6gicos através da bioinformética € sem sombra de divida, complexo, pois
0 banco de dados devera se adequar ao dominio da aplicacéo.

Tecnologias de Data Warehouse se mostram promissoras na tentativa de integrar
bases de dados heterogéneas distribuidas geograficamente, mas somente isto ndo gjudara
no desenvolvimento de um padrdo especifico para dados bioldgicos, pois € através desta

padronizacéo que podera se trabalhar com vérias bases de dados, sem haver nenhuma



perda de performance, facilitando entdo o andamento de projetos que envolvam dados
bi ol 6gi cos distribuidos em diversos centros de pesquisa.

As tecnologias de XML (SGBD XML) para bioinformatica se mostram
promissoras, principamente no que diz respeito a integracdo de dados bioldgicos
provenientes de bases de dados heterogéneas distribuidas geograficamente que armazenem
os dados biol6gicos como documentos XML, mas tais tecnologias ainda estdo no inicio de
seu desenvolvimento, o que faz com que tecnologias de XML entrem no mercado da
bioinformética daqui a alguns anos (SHUI, 2001).

Muitas empresas e institutos vém pesquisando a area de bancos de dados para
bioinformética, mas sem conseguir chegar a um padréo a ser adotado para todos os bancos
de dados utilizados para 0 armazenamento e busca de dados bioldgicos, pois estas
empresas e ingtitutos tentam somente adequar o dominio de suas aplicagdes aos bancos de
dados ja existentes no mercado, tentando solucionar suas necessidades imediatas

Até o presente momento, ndo existe um esforgo maior para se tentar encontrar um
padréo para ser adotados na elaboracéo e construcdo de novos bancos de dados com
objetivo especifico de atender as necessidades da bioinformética, o que impossibilita de
certa forma, a troca de informacfes sobre projetos que envolvam dados biol6gicos pelos
mais diversos centros de pesquisa espal hados geograficamente.

Além de ndo existir um esforco para apadronizagdo dos bancos de dados para
bioinformética, também ndo existe uma tentativa significativa para que sgja feita a
padronizacdo do esquema de pesquisa SQL para os dados biolégicos (DNA, proteinas,
€tc).

Atualmente, a Oracle, uma das grandes empresas do ramo de solugdes para banco
de dados, iniciou suas pesquisas na area de bioinformética, objetivando atender as
necessidades dos institutos e empresas particulares que trabalhem com dados biol 6gicos,
sendo assim, uma das primeiras empresas a tentar padronizar o “esquema’ de banco de
dados para bioinformética, pois até entdo os esforcos para a é&rea eram €scassos e
individuais, ndo possibilitando assim a constru¢cdo de um padrdo a ser adotado para o
armazenamento e tratamento de dados biol 6gicos.

Além da Oracle, outros grandes institutos e centros de pesguisa, tanto de
computagdo quanto de biologia molecular, de universidades, 6rgaos do governo de vérios
paises (inclusive o Brasil) e empresas privadas (principa mente farmacéuticas), espalhadas

pelo mundo estdo tentando entrar em comum acordo para elaborar um padréo que venha a



ser adotado por todos os bancos de dados que venham a trabalhar com dados bioldgicos, a
fim de acabar com o problema causado pela falta de padronizagéo.

Com a adocdo de um padréo especifico para os bancos de dados bioldgicos (para
bioinformética), a troca de informactes dentre os mais variados institutos de pesquisa seréa
amplamente melhorada, facilitando assim a descoberta de novos medicamentos e novas
curas para doencas consideraveis intrataveis como o cancer (Lengauer, 2001).

Com o recente interesse da industria farmacéutica em estudar o genoma para
desenvolver medicamentos melhores e mais eficazes, as tentativas para a padronizacéo dos
bancos de dados biologicos (de bioinformética) se daréo de uma maneira mais rapida, pois
os valores investidos na &rea de bancos de dados para bioinformética pelas por empresas
farmacéuticas fara com que diversos centros de pesquisa tentem desenvolver um padréo a
ser adotado (Banerjee, 2000).



6. CONCLUSOES

Como foi mostrado neste relatério de estagio, muitas instituicdes e empresas
privadas de varios paises vém tentando desenvolver solugdes de bancos de dados que
venham a auxiliar na pesquisa de dados genéticos (DNA, proteinas), a fim de que o
desenvolvimento de novas pesquisas envolvendo dados bioldgicos se dé de uma maneira
mais rdpida e eficiente.

O interessante neste caso é que poucos ou henhum dos bancos de dados existentes
no mercado para a bioinformética consegue retornar de forma eficaz os resultados
esperados nas consultas efetuadas sobre uma base de dados biol 6gica. Soluges como as da
Oracle oferecem um melhor “suporte” para arealizacdo de tais pesguisas, mas tal solucédo e
somente o inicio de pesquisas que devam surgir nos proximos amos, a fim de fazer com que
dados biol6gicos possuam uma facilidade de tratamento e busca tal qual existe para dados
comuns, como NUMBER, DATE e CHAR.

A utilizagdo de data warehouse é uma solugdo interessante quando falamos em
interligar bases bioldgicas e vérias entidades, mas esta solugdo ndo pode ser aplicada
separadamente, sem utilizarmos formas de otimizac&o de pesquisas e tratamento dos dados
bioldgicos, pois se somente a integracdo destes bancos ndo nos garante que as buscas por
informagdes referentes a dados biol 6gicos va se dar de uma forma eficaz.

A utilizacdo de tecnologias XML € muito interessante, mas esta tecnologia ainda
ndo esta bem formulada para o dominio de dados biol6gicos, sendo implementada e testada
aos poucos, principalmente se apoiando nos conceitos of erecidos pela W3C.

Devido o que foi visto neste relatério, podemos concluir que o desenvolvimento de
solugdes para bancos de dados no dominio da bioinformatica estéa em crescente expansao, 0
gue fara com que pesquisas melhores no ambito da bioinformética venham a acontecer,
facilitando assim a descoberta de novos dados biolgicos/gendmicos que possibilitem a

descoberta de novos medicamentos.
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