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RESUMO

A Bioinformatica € uma area da ciéncia que visa suprir pesquisas de genomas com
ferramentas computacionais que permitam o seu desenvolvimento tecnoldgico.
Dentre essas ferramentas estdo 0s ambientes de anotacdo e 0s Sistemas
Gerenciadores de Bancos de Dados (SGBDs) que, associados a ontologias, permitem
a formalizacdo de conceitos do dominio e também dos esquemas de dados. Os dados
produzidos em projetos genoma sdo geralmente textuais e sem uma estrutura de tipo
regular, aléem de requerer evolucdo de esquemas. Por suas caracteristicas, SGBDs
semi-estruturados oferecem enorme potencial para tratar tais dados. Assim, este
trabalho propbe uma arquitetura para um ambiente de anotacdo de biosseqiiéncias
baseada na persisténcia dos dados anotados em bancos de dados XML. Neste
trabalho, priorizou-se o projeto de bancos de dados e também o apoio a anotacdo
manual realizada por pesquisadores. Assim, foi desenvolvida uma interface que
utiliza ontologias para guiar a modelagem de dados e a geracdo de esquemas XML.
Adicionalmente, um protétipo de interface de anotagdo manual foi desenvolvido, o
qual faz uso de ontologias do dominio de biologia molecular, como a Gene Ontology
e a Sequence Ontology. Essas interfaces foram testadas por usuarios com
experiéncias nas areas de Bioinformatica e Banco de Dados, 0s quais responderam a
questionarios para avalia-las. O resultado apresentou qualificacbes muito boas em
diversos quesitos avaliados, como exemplo agilidade e utilidade das ferramentas. A
arquitetura proposta visa estender e aperfeicoar o ambiente de anotacdo Bio-TIM,
desenvolvido pelo grupo de Banco de Dados do Departamento de Computacao da
Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar).

Palavras-chave: Bioinformatica, Anotacdo de Genoma, Bancos de Dados de
Biologia Molecular, XML, Bancos de Dados XML, Projeto de Banco de Dados,
Ontologias.



ABSTRACT

Bioinformatics aims at providing computational tools to the development of genome
researches. Among those tools are the annotations systems and the Database
Management Systems (DBMS) that, associated to ontologies, allow the formalization
of both domain conceptual and the data scheme. The data yielded by genome
researches are often textual and with no regular structures and also requires scheme
evolution. Due to these aspects, semi-structured DBMS might offer great potential to
manipulate those data. Thus, this work presents architecture for biosequence
annotation based on XML databases. Considering this architecture, a special
attention was given to the database design and also to the manual annotation task
performed by researchers. Hence, this architecture presents an interface that uses an
ontology-driven model for XML schemas modeling and generation, and also a
manual annotation interface prototype that uses molecular biology domain
ontologies, such as Gene Ontology and Sequence Ontology. These interfaces were
proven by Bioinformatics and Database experienced users, who answered
questionnaires to evaluate them. The answers presented good assessments to issues
like utility and speeding up the database design. The proposed architecture aims at
extending and improving the Bio-TIM, an annotation system developed by the
Database Group from the Computer Science Department of the Federal University
from S&o Carlos (UFSCar).

Keywords: Bioinformatics, Genome Annotation, Biological Databases, XML, XML
Databases, Database Design, Ontologies.
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1 INTRODUCAO

Projetos genoma buscam codificar biosseqliéncias (e.g., seqiiéncias de nucleotideos e
seqliéncias de aminoacidos), no processo conhecido por seqlienciamento de genoma, além de
identificar e caracterizar seus genes. Outro objetivo é gerar observacdes que auxiliem o
entendimento das funcdes desenvolvidas pelos genes dentro dos organismos, incluindo a
producdo de proteinas e as suas fungdes moleculares. Tais projetos sdo importantes, pois
contribuem para o desenvolvimento de outras areas de pesquisa, tais como medicina,
agricultura e pecuaria.

O processo de sequenciamento de genomas (STEIN, 2001; OKURA, 2002; LEMOS,
2004) inicia-se em laboratorios (in vitro) onde bidlogos utilizam técnicas avancadas e
maquinas sequenciadoras para recolhimento do material genético e a sua analise. Nesta fase, 0
objetivo principal € identificar as sequéncias de bases de nucleotideos que compGem um
DNA, que podem ser adenina (A), citosina (C), guanina (G) ou timina (T). Este processo é
realizado por meio de gel-eletrosforese, que envolve o uso de corantes fluorescentes que,
excitados por lasers, variam seu comprimento de onda de acordo com a base de nucleotideo
encontrada (OKURA, 2002). Como ainda néo € possivel seqlienciar um genoma completo de
uma Unica vez, as sequéncias de nucleotideos sdo quebradas em partes menores chamados
reads para entdo serem lidas pelas maquinas sequienciadoras. Assim, duas outras etapas
seguintes devem ser realizadas, chamadas de montagem e fechamento do genoma. Na
primeira, esses reads sdo realinhados para obter-se a cadeia de nucleotideos original, e na
segunda é realizada uma andlise minuciosa para verificar se ndo sobraram regiGes sem serem
lidas, chamadas buracos (ou gaps). Ao fim dessa fase, ainda nenhuma informagdo que possa
caracterizar esses dados é conhecida, assim estes sdo considerados dados brutos.

O proximo passo de um projeto genoma € a caracterizacdo das sequéncias obtidas,
chamado de processo de anotacdo. Este processo geralmente ocorre em laboratorios
computacionais (in silico) e permite a identificagdo de regifes de interesse e a definicdo de
funcOes para essas regides, que contribuem para o entendimento do genoma. Por exemplo,
podem-se confirmar processos bioldgicos ja conhecidos ou gerar novas descobertas que
venham a tratar questdes ainda ndo esclarecidas aos bidlogos. Assim, a anotacdo de um
projeto genoma é considerada de grande importancia para as pesquisas nessa area, exigindo-se
muita aten¢do em sua execugdo. Em especial, Stein (STEIN, 2001) define um projeto genoma

como sendo somente tdo bom quanto sua anotacdo. Pode-se destacar 0 mapeamento genético,
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a atribuicdo funcional a genes e a interacdo entre eles, como as principais contribuicfes de

projetos genoma.

1.1 Motivacao

A automatizacdo do processo de sequiienciamento teve como consequliéncias a
agilizacdo das pesquisas de genoma e a obtengdo de um enorme volume de dados gendmicos
a cada andlise feita sobre uma biossequéncia. Hoje é possivel obter seqliéncias de
nucleotideos de cromossomos eucaridticos (i.e., organismos com nucleo celular) e
procarioticos (i.e., organismos sem nucleo celular) inteiros. Muito dessa evolugdo surgiu com
o desenvolvimento de uma nova disciplina, a Bioinformatica. Ela tem o propoésito de estudar e
apoiar as pesquisas de genoma com o desenvolvimento de ferramentas computacionais para
processamento, armazenamento, recuperacao e analise de dados relevantes, o que tem se
tornado essencial aos projetos genoma (OKURA, 2002; MEYER et al., 2003). Essas
ferramentas sdo especificas da area e geralmente envolvem algoritmos complexos para tratar e
analisar dados genémicos. Alguns sistemas combinam diversas dessas ferramentas para
analise de dados genémicos e serdo chamados, no contexto deste trabalho, de ambientes de
anotacéo.

Outro fator que contribui para 0 avango em pesquisas de genoma € a disponibilidade
de bancos de dados publicos que permitem o compartilhamento de informacbes entre
diferentes grupos de pesquisa. Entre os principais bancos de dados publicos estdo GenBank
(BENSON et al., 2005), EMBL (EUROPEAN BIOINFORMATICS INSTITUTE, 2008a),
DDBJ (DNA DATA BANK OF JAPAN, 2006) e SWISS-PROT (EUROPEAN
BIOINFORMATICS INSTITUTE, 2008b). Os trés primeiros armazenam sequéncias de
genomas e anotac@es, enquanto o ultimo é um banco de dados de sequéncias de aminoacidos
(proteinas) curado, ou seja, seus dados sdo validados por pesquisadores e ndo contém
redundancias. Uma conseqiiéncia direta do enorme volume de dados produzido foi a
implantacdo de bancos de dados via Sistemas Gerenciadores de Bancos de Dados (SGBDs)
em projetos genoma, necessarios por serem mais apropriados para 0 armazenamento e
consulta aos dados produzidos. Antes disso, 0s bidlogos moleculares tratavam os dados de
biossequiéncias como textos simples, coletando e armazenando-0s em arquivos do tipo texto.

Entre as questdes que os bancos de dados de genoma, também conhecidos como bancos de



17

dados de biologia molecular (BDBMs), tentam solucionar, estdo: armazenamento e
representacdo dos dados bioldgicos; integracdo das diversas fontes de dados bioldgicas; e
interfaces de acesso intuitivas para uso pelos cientistas (SEIBEL et al., 2000; LEMOS et al.,
2003b). Essas sdo questdes que ndo sdo faceis de serem solucionadas.

Existem diversos ambientes de anotacdo descritos na literatura (alguns dos principais
estdo detalhados no capitulo 5) que disponibilizam ferramentas para que pesquisadores
realizem suas anotacGes. Cada um desses ambientes foi desenvolvido em funcdo de projetos
de Bioinformética aos quais se propuseram a auxiliar e, assim, possuem propriedades
particulares, geralmente com esquemas de dados heterogéneos e sem qualquer conexao
semantica. Esse fator leva a criacdo de esquemas de dados de dificil integracéo.

O Grupo de Banco de Dados (GBD) do Departamento de Computacdo (DC) da
Universidade Federal de S&o Carlos (UFSCar) tem oferecido servicos voltados a manutencéo
de dados de projetos genoma. Para o auxilio a esse servico, foi desenvolvido um ambiente
denominado Bio-TIM (Bioinformatics — Transparent Information Management) (OLIVEIRA,
2005), o qual permite o recebimento de cromatogramas e 0S processa até a geracdo das
biossequiéncias e de uma série de relatdrios. Entretanto, 0 ambiente Bio-TIM ainda apresenta
uma série de restrigdes, as quais tornam a funcionalidade de anotacdo bastante incompleta e
parcial . Assim, este trabalho pretende estender as funcionalidades de anotagcdo do Bio-TIM

para que este se adequiie melhor as necessidades de uso dos bidlogos.

1.2 Objetivo

Este trabalho de Mestrado visa propor uma arquitetura para um ambiente de anotagédo
de projetos genoma, chamado BioFOX, capaz de organizar esses dados com o uso de
ontologias e bancos de dados semi-estruturados, possibilitando, assim, melhorias como
agregacdo de semantica aos dados, padronizagéo de conceitos e criagéo de esquemas de dados
flexiveis. Essa arquitetura & composta por quatro modulos, 0s quais visam tratar
separadamente as ferramentas de andlise de biosseqliéncias, os bancos de dados e as
anotacbes manuais. Ela sera usada para a melhoria do Bio-TIM, estendendo as suas
funcionalidades de anotacdo e tornando-o (til a diferentes projetos genoma. Enfoque é dado
ao tratamento dos bancos de dados e das anota¢cbes manuais, principalmente ao primeiro, o

qual deve tratar a semantica relacionada aos dados.
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Este trabalho se insere no contexto de Bioinformética e visa estudar e investigar a
manutencdo de anotacGes produzidas por projetos genoma. Isto compreende a efetiva
definicdo das anotacOes, seu armazenamento e posterior recuperacdo. Mais especificamente,
este trabalho propfe o uso de bancos de dados semi-estruturados XML em um ambiente de
anotacdes e apresenta uma interface de apoio a definicdo de esquemas do banco de dados. A
escolha pelo modelo semi-estruturado se deve a natureza dos dados gendmicos, que
apresentam uma estrutura irregular e com constante auséncia de informacdes. Além disso, a
integracdo de fontes de dados heterogéneas pode ser melhor representada por um modelo de
dados interoperavel baseado em XML, uma vez que cada uma dessas fontes pode ter um
modelo de dados proprio (LEMOS et al., 2003b). Um terceiro fator, que torna atrativo o uso
do modelo semi-estruturado, é a flexibilidade que ele apresenta para a evolucéo de esquemas,
muito requerido por BDBMs (SEIBEL et al., 2000; LEMOS et al., 2003Db).

O apoio a definicdo do esquema do banco de dados XML pode ser realizado por meio
da associacdo entre os dados do dominio da aplicacdo e um componente que permita o
raciocinio automatizado sobre eles. Esse componente € uma ontologia, termo utilizado para o
compartilhamento daquilo que se entende por um determinado dominio e seus conceitos
(USCHOLD e GRUNINGER, 1996). Uma ontologia prové um vocabulario de termos
especificos para a representacdo de conceitos presentes em um dominio de conhecimento e
ainda cria uma rede de relacionamentos entre esses termos (GRUBER, 1995; STOFFEL et al.,
1997; GUARINO, 1998). Associada aos esquemas do banco de dados XML, uma ontologia
também possibilita determinar a seméantica dos dados a serem armazenados. E um meio
poderoso para a andlise e integracdo de dados bioldgicos.

Assim, este trabalho proporciona meios para apoiar o projetista do banco de dados
quanto a definicdo de esquemas de bancos de dados semi-estruturados, que devem ser
definidos de acordo com o dominio de aplicacdo do projeto genoma associado, e também
auxiliar os pesquisadores em suas anota¢gdes manuais e busca por novos conhecimentos. Para
0 projetista, a idéia fundamental é que ele seja guiado por uma ontologia para a definicdo de
esquemas de bancos de dados XML validos, que tenham semantica agregada a seus dados,
com flexibilidade para evoluir e compativeis com outros esquemas de mesmo dominio,
facilitando a integracdo de dados providos por ambos. Aos anotadores, devem ser criadas
ferramentas de apoio a padronizacdo de suas observacdes, com o objetivo de gerar anotagdes
com maior qualidade.

Dentre as contribuicGes deste trabalho, destaca-se o desenvolvimento de uma interface

para a criacdo de esquemas XML, baseada em uma ontologia. Essa interface contribui para a
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criacdo de esquemas de dados e para a padronizacdo e compartilhamento de esquemas de
mesmo dominio. Além disso, ela também contribui para a criacdo de esquemas independentes
estruturalmente sem, contudo, perder a semantica associada. Essa interface foi avaliada por
um grupo de 14 (quatorze) usudrios, com experiéncias em Bioinforméatica e/ou Banco de
Dados. Dentre os quesitos avaliados constam questfes sobre a experiéncia de cada usuério,

sobre 0 uso da interface e sobre a relagdo com a Bioinformatica.

1.3 Organizacao da Dissertacao

Esta dissertacdo esta organizada em 8 capitulos, sendo resumidos a seguir.

O Capitulo 2, Anotacdo de Projetos Genoma, define o conceito de anotacdo de
genoma e sua importancia dentro de projetos genoma. S&o mostrados os trés niveis de
anotacdo existentes e como as anota¢des sao tratadas em um ambiente de anotacao.

O Capitulo 3 define ontologias e como elas podem ser incorporadas a um ambiente de
anotacdo. Muitas ontologias do dominio de biologia molecular tém sido criadas e utilizadas
para a integracao de fontes de dados heterogéneas, como a Gene Ontology (ASHBURNER et
al., 2000) e a Sequence Ontology (EILBECK et al., 2005), apresentadas nesse capitulo.

O Capitulo 4 introduz o modelo de dados semi-estruturado e como ele tem sido
utilizado na Bioinformética. S&o apresentadas as linguagens XML e XML Schema, bases para
o desenvolvimento deste trabalho, e as vantagens de tal modelo para a representacéo de dados
de biossequéncias.

O Capitulo 5 apresenta alguns dos principais ambientes de anotacdo existentes. Foram
levantadas suas principais caracteristicas e abordagens utilizadas para auxiliar os bidlogos em
suas pesquisas. A Ultima secdo desse capitulo contém uma analise comparativa entre eles,
considerando-se caracteristicas que desejamos implementar neste trabalho.

O Capitulo 6 apresenta a arquitetura do ambiente de anotacdo BioFOX e cada um de
seus quatro modulos. Duas subsecOes apresentam também o Namespace de AnotacGes
Gendmicas contendo vocabularios XML e a ontologia de aplicacdo desenvolvida para apoio a
definicdo de esquemas XML.

O Capitulo 7 descreve o desenvolvimento e os testes sobre a interface XML Database
Design. Baseada em uma ontologia de aplicacédo, ela tem como objetivo auxiliar o projetista

do banco de dados na modelagem de esquemas XML.



20

Por fim, o Capitulo 8 apresenta a conclusdo deste trabalho, seus resultados,

contribuicdes e trabalhos futuros.
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2 ANOTACAO DE PROJETOS GENOMA

2.1 Consideracdes Iniciais

Lincoln Stein (STEIN, 2001) descreve detalhadamente o significado e a importancia
de uma anotacdo gendmica. Ele faz uma adverténcia segundo a qual a sequéncia do genoma
de um organismo € uma fonte de informacdo diferente de qualquer outra a qual bidlogos
tenham tido acesso, sendo seu valor somente td0 bom quanto a sua anotagdo. Ou seja, sem
uma boa anotacao para descrever uma seqiiéncia, esta pode nao ter qualquer valor. O objetivo
de uma anotacdo de alta qualidade é identificar as caracteristicas chaves do genoma, em
particular os genes e o0s seus produtos. Devido a sua importancia, diversas ferramentas e
recursos para anotacdo sdo constantemente desenvolvidos. A evolugdo de genes e a
caracterizacdo das funcdes moleculares exercidas pelas proteinas sdo assuntos ainda pouco
desvendados, e a esperanca por encontrar tais respostas esta sobre a anélise das anotacGes
gendmicas.

A anotacdo de genoma tem como principal objetivo adicionar informacgdes a uma
biossequéncia, através de sua analise e interpretacdo, que possam determinar um significado
bioldgico a ela e relacioné-las a conhecimentos biolégicos prévios. Uma anotacdo genémica
pode ser separada em trés niveis: nivel de nucleotideo, nivel de proteina e nivel de processo.
A Figura 1, extraida de (STEIN, 2001), apresenta esses niveis e suas relacdes, segundo este

autor.

Anotacio de : Anotacio de : Anotacio de
NUCLEOTIDEOS PROTEINAS PROCESSOS

Onde estfio os genes? Quais sdo os genes? Como os genes interagem?

Figura 1 Niveis de anotacdes gendmicas e as perguntas que se deseja responder em cada uma delas.

As secOes 2.2 a 2.4 apresentam um breve resumo desses niveis, também com base em
(STEIN, 2001). Por fim, a secdo 2.5 aborda as fontes de dados com as quais os ambientes de

anotacdo trabalham.
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2.2 Anotacdo de Nucleotideos

Na anotagdo em nivel de nucleotideos procura-se mapear regibes previamente
conhecidas, caracterizadas e identificadas pela genética, citogenética ou por mapeamento
hibrido por radiacdo. Nessa fase, genes, seqiiéncias de RNAs (i.e., transportador, ribossémico
e outros nao codificadores), regides regulatdrias, marcacGes gendmicas (ex. primer),
seqiiéncias repetitivas e até mesmo evidéncias que indiquem duplicacdo ancestral no genoma
sdo identificadas. Assim, pontos de referéncia sdo marcados em uma biosseqléncia,
facilitando o reconhecimento por parte dos pesquisadores.

Vaérios algoritmos ab initio ja foram criados com o objetivo de encontrar genes em
genomas eucariéticos (GENSCAN (BURLIN e KARLIN, 1997), Genie (BESEMER et al.,
2000), GeneMark.hmm (BESEMER e BORODOVSKY, 1999), Grail (UBERACHER e
MURAL, 1991), HEXON (SOLOVYEV et al., 1994), MZEF (ZHANG, 1997), Fgenes
(SOLOVYEV et al., 1995) e HMMGene (KROGH, 1997)). Esses algoritmos buscam
identificar genes em biosseqliéncias sem 0 uso de conhecimento prévio sobre similaridades
com outros genes. Porém a sua propria natureza os torna ndo muito confiaveis e por isso eles
ndo tém sido muito utilizados. Outros algoritmos verificam a similaridade de biosseqliéncias
com a de organismos previamente seqlienciados. Uma coincidéncia de um nucleotideo com
sequéncias de cDNA ou expressed sequence tags (ESTs), mesmo que de outras espécies, é
uma boa evidéncia do fato de que determinada regido pertenca a um gene. Assim, algoritmos
de similaridade como o BLAST (ALTSCHUL et al., 1990) e o0 FAST (PELLEGRINI et al.)
tém sido muito utilizados por sua eficiéncia quando comparados com a execucao manual da
pesquisa. Uma abordagem mais recente com relacdo a predicdo de genes € a que combina
predigdes ab initio com dados de similaridade em um Unico modelo probabilistico (STEIN,
2001).

A anotacdo gendmica somente ndo é mais simples devido a processos ainda ndo
decifrados, tais como splicing alternativo, que podem gerar anota¢des ndo confiaveis (STEIN,
2001). Splicing é o processo de remocdo dos introns e ligagdo dos éxons para formar uma
sequéncia contigua no RNA, e que em seguida sera responsavel pela producao de proteinas.
Em um splicing alternativo, essas seqliéncias contiguas podem ser recombinadas com a troca
de posicBes entre os exons, assumindo diferentes formas. Esse processo valida a teoria de que
uma mesma seqiiéncia de DNA codificadora pode gerar diferentes proteinas (STAMMA et
al., 2005).
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2.3 Anotacdo de Proteinas

O passo seguinte a anotacdo de nucleotideos é determinar as proteinas de organismos e
suas funcdes derivadas do gene. A obtencdo de um catdlogo definitivo das proteinas dos
organismos € um passo crucial nas pretensbes da comunidade cientifica. Além disso,
determinar a relacdo de homologia entre proteinas também é importante. Uma homologia
pode ser classificada como paralogia ou ortologia, ambas relacionadas ao processo evolutivo
de espécies (JENSEN, 2001). A paralogia entre duas proteinas significa que, durante algum
processo de divisdo celular em uma determinada espécie, um gene foi duplicado sendo que
cada um pode ou ndo desempenhar diferentes fungbes em um mesmo organismo. Ja a relagédo
de ortologia indica que durante um processo de especiacdo um mesmo gene se manteve nas
duas novas espécies geradas, desenvolvendo as mesmas funcdes. Mas também é possivel
haver paralogia entre dois genes em diferentes espécies se previamente tiver ocorrido
ortologia. Assim, nem sempre um gene presente em uma espécie, quando comparado a outro
similar, mas pertencente a outra espécie, pode ser considerado como tendo a mesma funcao.

Dentre os milhares de genes encontrados em um organismo, apenas uma pequena
fracdo corresponde a uma proteina bem caracterizada e conhecida. Devido ao grande nimero
de proteinas com funcdo desconhecida, anotadores geralmente comecam por classifica-las em
grupos ou familias de proteinas, e por usar similaridades com proteinas melhor caracterizadas
de outras espécies. Entretanto, devido ao modo como o processo de evolugdo acontece, nem
sempre € possivel associar tais proteinas por similaridades, justamente pelas questdes de
homologia explicitadas no paragrafo anterior.

Uma forma comum de se realizar a anotagdo de proteinas é procurar similaridades
utilizando ferramentas computacionais como 0 BLASTP (ALTSCHUL et al., 1990) ou PSI-
BLAST (ALTSCHUL e KOONIN, 1998), utilizando diferentes bancos de dados de proteinas.
O banco de dados de sequéncias de proteinas mais precioso € o SWISS-PROT, o qual
apresenta uma colecdo de seqliéncias de proteinas confirmadas e extensivamente anotadas.
Ele contém ainda referéncias a outros bancos de dados de biosseqiiéncias e estruturas,
referéncias bibliogréaficas, identificacdo da familia protéica e descricdes sobre a provavel
funcao e papel bioldgico da proteina.

Uma andlise complementar consiste na procura de dominios funcionais e as bases de
dados mais utilizadas nesse processo sdao: PFAM (BUTEMAN et al., 2000), PRINTS
(ATTWOOD et al., 2000), PROSITE (HOFFMAN et al., 1999), ProDom (CORPET et al.,
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1999), SMART (PONTING et al., 1999) e BLOCKS (HENIKOFF et al., 2000). Novamente
aqui, esses diversos bancos de dados de familias de proteinas, dominios e padrdes ndo tém
padronizadas suas nomenclaturas, seus métodos de busca e suas adequacbes a diversas
tarefas, sendo que muitas vezes um mesmo dado é representado de formas diferentes entre
elas. Isso torna dificil interpretar os resultados quando uma proteina predita tem entradas
similares em diversos desses bancos, ja que ndo se tem certeza se elas se referem ao mesmo
conceito. Por isso, foi desenvolvido um banco integrado de assinaturas de proteinas,
conhecido como InterPro (APWEILER et al., 2001), que procura integrar as informag6es dos
bancos anteriormente citados. Cada entrada do InterPro contém uma breve descricdo da
familia ou dominio, uma lista de proteinas do SWISS-PROT ou TrEMBL (EUROPEAN
BIOINFORMATICS INSTITUTE, 2008b) que o contém, referéncias bibliograficas e links

para cada um dos bancos de dados membros.

2.4 Anotagédo de Processos

Finalmente, a Ultima etapa de uma anotacdo gendmica objetiva relacionar o genoma a
processos bioldgicos. Assim, determinar como 0s genes e proteinas relacionam-se com
processos tais como o ciclo celular, a morte celular, a embriogénese, 0 metabolismo e a
manutencdo da salde, torna-se uma caracteristica da andlise de seqliéncias de genoma e um
passo fundamental na obtencdo de conhecimentos aprofundados. Esse passo tambem é
conhecido como anotacdo funcional (STEIN, 2001).

Para a anotacdo em nivel de processo € necessario mais do que trabalho
computacional. Técnicas bioldgicas de alta producdo como mutagénese mediada por
transposons, analise de expressdo em microarrays, ensaio de expressdo de proteinas por
espectroscopia de massa, ensaios baseados em green-fluorescent-protein para determinar
localizacdo e padrbes temporais de expressdo e estudos de duplo-hibrido em leveduras tém
sido de fundamental importancia para identificar o papel de genes e proteinas nos processos
biolégicos (STEIN, 2001).
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2.5 Fontes de Dados em Ambientes de Anotacao

Ambientes de anotacdo podem prover acesso a diferentes tipos de anotagdo, que
podem ser classificados segundo sua fonte, a listar:

e Anotacdo importada: a fonte de seus dados € externa ao ambiente de
anotacdo, geralmente bancos de dados publicos de genoma.

e Anotacdo automatica: a fonte de seus dados séo ferramentas computacionais
utilizadas para analise de biossequiéncias; os dados produzidos por elas sdo
considerados anota¢des automaticas.

e Anotacdo manual: sdo observacdes realizadas por pesquisadores do projeto,
geralmente bidlogos, com base tanto em seu proprio conhecimento quanto na
literatura ou em anotagdes pré-existentes.

Atualmente existem diversos bancos de dados publicos no dominio de biologia
molecular, dos quais alguns ja foram citados em capitulos anteriores (ex: GenBank, DDBJ e
Swiss-Prot). Cada um desses bancos de dados mantém seus dados em formatos que
consideram mais adequados, provendo livre acesso a eles para a comunidade cientifica. O
GenBank, por exemplo, mantém suas anotacBes sobre sequéncias de DNA em um formato
texto de acordo com o padrdo ASN.1 (INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR
STANDARTIZATION, 1987) e, atualmente, disponibiliza-os também em formato XML
(NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2008). Outros
exemplos sdo o AceDB (SANGER INSTITUTE, 2008), que utiliza um esquema orientado a
objetos, mas com os dados armazenados em um formato proprio, o .ACE, com sintaxe
semelhante a XML; e o Swiss-Prot, que mantém seus dados em um banco de dados
relacional. Alguns ambientes de anotacdo trabalham com a integracdo de diferentes fontes de
dados, podendo-se utilizar abordagens tais como SGBDs Distribuidos e Heterogéneos,
Multidatabase ou através de um Data Warehouse (DW) (SEIBEL et al., 2000). A integracéo
de anotacGes permite disponibiliza-las para processamento de consultas e comparacGes mais
ageis com os dados produzidos pelo projeto.

As anotacOes automaticas sdo de grande importancia para 0s projetos genoma, pois
sdo responsaveis por acelerar a producdo de dados em relacdo a anotagao puramente manual,
como era feito nos primdrdios desses projetos, uma vez que sdo geradas por ferramentas
computacionais de Bioinforméatica. As ferramentas de Bioinformatica sdo geralmente

desenvolvidas para a resolucao de problemas especificos desse dominio. Stein (STEIN, 2001)
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lista ferramentas comumente utilizadas, suas funces e vantagens. Um critério importante
para uso dessas ferramentas € que elas devem gerar anotacdes confidveis, com graus de
confiabilidade que possam ser definidos por seus usuarios.

A terceira fonte de dados de um ambiente de anotacdo sdo as anotagOes manuais
produzidas pelos préprios pesquisadores. Estes sdo responsaveis por analisar os dados gerados
pelo projeto e anotar suas observacdes, podendo ser gerados novos conhecimentos dessas
observacdes. Um controle de versdo sobre as anotacGes manuais € importante, pois permite
que os pesquisadores atualizem as suas proprias anotacbes (LEMOS et al., 2004). As
anotacGes manuais devem ser apoiadas por interfaces com recursos que possibilitem ao
pesquisador fazer suas observacdes de forma mais agil e com maior qualidade. Um exemplo é
0 uso de vocabularios controlados ou ontologias do dominio de biologia molecular, os quais
permitem maior controle e qualidade sobre as anotagfes (LEMOS et al., 2004).

Um ambiente de anotacdo capaz de fornecer esses trés tipos de anotacdo pode auxiliar
0s pesquisadores a fazerem um trabalho de maior qualidade, uma vez que lhes fornece
diversas informacGes. No entanto, deve-se atentar para a qualidade dessas informacdes, para
que erros ndo sejam propagados a anotagOes subsequentes. A arquitetura BioFOX, proposta
neste trabalho, visa armazenar e manipular dados provindos de qualquer um dos trés tipos de

fontes de dados de anotacgoes.

2.6 Consideracdes Finais

Neste capitulo foi descrito o que sdo anotagfes em projetos genoma, seu papel e
importancia nesse contexto. A anotacdo pode ser classificada em trés niveis: nucleotideos,
proteinas e processos ,. Além disso, também foram descritas as fontes de dados dos ambientes
de anotacdo, ou seja, de onde provém as anotacGes de um projeto genoma (i.e., fontes
externas, automaticas e manuais). Estes conceitos sdo importantes para o entendimento da
natureza dos dados gerados ou trabalhados no dominio de projetos genoma e também da
importancia de uma boa anotacao.

O capitulo 3 discute o significado de ontologias e destaca algumas ontologias do
dominio de biologia molecular. As ontologias tém exercido papel importante para a
padronizacdo e compartilhamento de anotacdes.
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3 ONTOLOGIAS

3.1 Consideragdes Iniciais

Com o grande volume de dados de projetos genoma espalhados em diversas fontes de
dados, integra-los e interpreta-los se tornou um grande desafio para 0s pesquisadores e um
passo importante para que novos conhecimentos sejam inferidos e também novas descobertas
bioldgicas sejam feitas. O maior problema se deve ao fato de ndo haver uma padronizacao
guanto a forma de representacdo dos dados nessas diferentes fontes de dados bioldgicos.
Dessa forma, cada uma delas utiliza um modelo de dados particular e, ndo raramente, utilizam
terminologias diferentes para representar um mesmo conceito, o que pode confundir os
pesquisadores em suas interpretacdes.

As ontologias tém sido utilizadas com o intuito de resolver esse problema de
integracdo de dados bioldgicos. Suas definicdes de conceitos e seus relacionamentos dentro de
um dominio permitem que esse conhecimento seja compartilhado por uma mesma
comunidade. A definicdo de uma ontologia requer longos estudos a respeito do dominio de
interesse, sendo geralmente sua formulacdo deixada para pesquisadores e especialistas na
area. A biologia é uma ciéncia onde novos conhecimentos sdo gerados a todo tempo e, por
iss0, ontologias desse dominio devem acompanhar sua evolugdo. Uma ontologia s6 serd bem
sucedida caso a comunidade cientifica faca uso de suas defini¢Ges, pois sO entdo sera possivel
atingir seus objetivos principais.

Assim, o propdsito deste capitulo é abordar ontologias e seus usos, especialmente no
dominio de biologia molecular. Desta forma, a se¢do 3.2 descreve o conceito de ontologia,
detalhando suas definicbes e usos. Em seguida, nas secbes 3.3 e 3.4, sdo descritas duas
importantes ontologias desenvolvidas para a biologia molecular, a Gene Ontology e a

Sequence Ontology.
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3.2 Definigdes

Tradicionalmente uma disciplina de estudos em filosofia, as ontologias sdo agora um
topico chave para o desenvolvimento de bancos de dados bioldgicos. Ontologia é o termo
utilizado para o compartilnamento daquilo que se entende por um determinado dominio e seus
conceitos (USCHOLD e GRUNINGER, 1996). Assim, ela prové um vocabulario de termos
especificos para a representacdo de conceitos presentes em um dominio de conhecimento e
ainda cria uma rede de relacionamentos entre esses termos (GRUBER, 1995; STOFFEL et al.,
1997; GUARINO, 1998).

Diferentes tipos de ontologias podem ser desenvolvidas, de acordo com o seu grau de

generalizagdo, como mostrado na Figura 2 abaixo, retirada de (GUARINO, 1998):

Ontologia de
Mivel de Topo

TN

Ontologia Ontologia
de Dominio de Tarefa

N

Ontologia
de Aplicagido

Figura 2 Tipos de ontologias, de acordo com seu nivel de dependéncia de uma tarefa em particular ou de um
ponto de vista. As flechas representam relacionamentos de especializacéo.

e Ontologias de nivel de topo descrevem conceitos bem gerais, como espaco,
tempo, matéria, objeto, evento, acdo, etc., as quais sdo dependentes de um
problema ou dominio particular.

e Ontologias de dominio e de tarefa descrevem, respectivamente, o vocabulario
relacionado a um dominio genérico (como medicina ou musica) e uma tarefa
ou atividade genérica (como diagnose ou vendas), especializando-se 0s termos
apresentados na ontologia de nivel de topo.

e Ontologias de aplicacdo descrevem conceitos dependentes tanto de um
dominio quanto de uma tarefa particulares, sendo, portanto, geralmente uma

especializagdo de ambas as ontologias relacionadas. Esses conceitos



29

geralmente correspondem a papéis desempenhados por entidades de dominios
quando da execucdo de certa atividade.

Sistemas de informacdo mais recentes tém abordado o uso de ontologias, sendo
chamados de Sistemas de Informacgdo Guiados por Ontologias (Ontology-Driven Information
Systems). Uma ontologia pode servir como base para a construcdo do sistema, em tempo de
projeto, ou como base para cada um dos componentes de um sistema de informacao, a serem
listados: programas de aplicacdo, bancos de dados e interfaces de usuarios (GUARINO,
1998).

Em bancos de dados, as ontologias podem servir como linguagens de definicdo de
esquemas, podendo executar um papel importante na analise de requisitos e na modelagem
conceitual. Uma ontologia também pode ser usada como um esgquema conceitual global para a
integracdo de informacdes (GUARINO, 1998). No entanto, ndo permitem fazer inferéncias
sobre os dados, sendo assim consideradas estaticas. Mesmo assim, as ontologias associadas a
um banco de dados permitem maior eficiéncia no processamento de consultas (SEIBEL et al.,
2000).

Uma das linguagens mais utilizadas para a defini¢cdo de uma ontologia é a OWL (Web
Ontology Language), a qual foi utilizada neste trabalho para a criagdo de uma ontologia de
aplicacdo. A definicdo dessa ontologia seguiu uma classificacdo para os conceitos, definida
em (DORNELES, 2000), a qual considera os conceitos como léxicos ou nado-léxicos.
Conceitos léxicos sdo aqueles que podem ser diretamente representados por um computador
como uma cadeia de bits (nUmeros, caracteres e assim por diante). Os conceitos ndo-1éxicos
ndo tém representacao direta em um computador. Essa ontologia de aplicacdo é apresentada
no capitulo 6.

Dentro do contexto de biologia molecular, as ontologias permitem um raciocinio
automatizado sobre os dados bioldgicos por meio de sua rede de relacionamentos e também
por meio de operadores mereoldgicos, 0s quais sdo utilizados para a analise de
relacionamentos parte-todo. Assim, sistemas de software de inferéncia (motores de inferéncia)
podem navegar pela rede de relacionamentos da ontologia para fornecer acesso a informagoes
implicitas na ontologia.

A importéancia da adocao de ontologias em projetos genoma tem sido reconhecida pela
comunidade cientifica, como pode ser notado em (SCHULZE-KREMER, 1998) ou mesmo
em projetos como o da Gene Ontology (ASHBURNER et al., 2000) e da Sequence Ontology
(EILBECK et al., 2005). Essas duas ontologias sdo do dominio de biologia molecular, sendo

exemplos de esforcos realizados por diversos grupos de trabalho para padronizar os termos
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utilizados nesse dominio. Essas duas ontologias foram escolhidas para integrar a proposta

deste trabalho e serdo analisadas nas proximas secoes.

3.3 Gene Ontology

A Gene Ontology (GO) foi criada com o objetivo de definir um Unico conjunto de
termos que representasse todo tipo de dados sobre genes e seus produtos e que pudesse ser
compartilhado por diferentes fontes de dados. Sua principal motivacdo foi a evidéncia
observada ap0ds o seqglienciamento de diversos genomas de que uma grande fracdo de genes
responsaveis por funcdes bioldgicas vitais € compartilnada entre todos os organismos
eucaridticos. Portanto, analisar um determinado gene em um Unico organismo poderia ser
determinante para o conhecimento de outros organismos. Assim foi criado o0 GO Consortium
(ASHBURNER et al., 2000).

O projeto GO envolve o desenvolvimento de trés ontologias para descrever,
respectivamente, funcdo molecular, processo biolégico e componente celular, e prové um
banco de dados comunitario para apoiar o uso dessas ontologias. A fun¢do molecular descreve
0 que um produto de gene faz, em nivel bioguimico (ex.: enzima, transportador). O processo
bioldgico descreve um amplo objetivo bioldgico ao qual um produto de gene esta relacionado,
seja por participacdo direta ou por alguma contribuicdo no processo (ex.: crescimento e
manutencdo celular, metabolismo da pirimidina). O componente celular descreve a
localizacdo de um produto de gene dentro de estruturas celulares e complexos
macromoleculares (ex.: complexo de Golgi, ribossomo). Essas classificacdes particulares
foram escolhidas porque elas representam conjuntos de informag¢bes comuns a toda forma de
vida e sdo bésicas para anotacdo de informacédo sobre genes e produtos de genes. Essas trés
ontologias sdo independentes umas das outras. Portanto, um gene pode ser anotado em relacéo
a qualquer uma das trés, sem necessariamente ter que ser anotado nas demais ontologias.

O GO Consortium foi iniciado por cientistas associados a trés bancos de dados de
organismos: SGD (BALL et al., 2000), banco de dados do Genoma Saccharomyces; FlyBase
(THE FLYBASE, 1999), banco de dados do Genoma Drosophila; e MGD/GXD (BLAKE et
al., 2000), banco de dados do Genoma Rato. Atualmente, mais grupos participam do projeto.
Cada um deles estd anotando genes e produtos de genes utilizando termos da GO e

incorporando essas anota¢des ao seu respectivo banco de dados.
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Para fazer anotacdes de acordo com a GO, alguns atributos devem ser documentados,
para prover suporte a anotacdo. Toda anotacdo deve ser atribuida a uma fonte (que pode ser
uma referéncia literaria, outro banco de dados ou uma analise computacional) e indicar os
tipos de evidéncias que a citada fonte prové para permitir a associagdo entre o produto de
gene e o termo da GO.

Os bancos de dados colaboradores do projeto GO enviam arquivos de anotacéo,

delimitados por tabula¢c6es, contendo os campos descritos na Tabela 1.

Tabela 1 Tabela com os campos representados em um arquivo de anotagdo GO. A coluna 'Requerido?' indica se

0 campo é obrigatério ou opcional.

Coluna Conteudo Requerido? Exemplo

1 DB obrigatério | SGD

2 DB_Object_ID obrigatério | S000000296

3 DB_Object_Symbol obrigatério | PHO3

4 Qualifier opcional NOT

5 GO ID obrigatério | GO:0003993

6 DB:Reference (|DB:Reference) obrigatorio | PMID:2676709
7 Evidence Code obrigatério | IMP

8 With (or) From opcional G0:0000346

9 Aspect obrigatério | F

10 DB_Object_Name opcional acid phosphatase
11 DB_Object_Synonym (|Synonym) | opcional YBR092C

12 DB_Object_Type obrigatorio | gene

13 taxon (|taxon) obrigatério | taxon:4932

14 Date obrigatério | 20010118

15 Assigned_by obrigatério | SGD

A primeira coluna, DB, se refere ao cddigo de um dos bancos de dados associados ao
projeto. A coluna cinco (5) indica a qual termo da GO a anotacdo esta sendo associada. A
coluna seis (6), DB:Reference, é a que indica quais as referéncias que provéem suporte a
evidéncia descrita na coluna sete (7), Evidence Code. Esta coluna deve ser preenchida com

um codigo pré-determinado que indique as possiveis evidéncias. No exemplo da tabela, IMP
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significa “Inferred from Mutant Phenotype”. A coluna nove (9) indica a qual das ontologias a
anotacdo esta sendo associada: P para processo biologico, F para fungdo molecular e C para
componente celular. Maiores descricdes sobre os campos e seus conteddos podem ser
encontrados em (THE GENE ONTOLOGY, 2008).

O projeto GO ainda prové um banco de dados relacional com a definigéo da ontologia
(com todos os seus termos e relacionamentos), além de anotacdes de produtos de genes de
diferentes organismos. Esses dados sdo disponibilizados em diferentes formatos, entre eles o
XML. Alguns sistemas de software foram desenvolvidos para a manipulagdo desses dados.
Podem ser citados o software AmiGO, que permite a navegacdo sobre a ontologia para
pesquisas sobre termos da ontologia; e 0 GOst, o servidor GO BLAST, que permite aos
usudrios submeter consultas e obter as biosseqiiéncias e anotacbes GO de todos os produtos
de genes similares no banco de dados GO (THE GENE ONTOLOGY, 2004).

3.4 Sequence Ontology

A Sequence Ontology (SO) surgiu do mesmo grupo de pesquisa do projeto GO, com
colaboracdo dos mesmos projetos genoma e outros mais que foram se juntando ao grupo
inicial. O escopo do projeto SO estd na descricdo de caracteristicas e propriedades de uma
biossequiéncia. As caracteristicas se referem a uma regido da sequéncia, tais como éxon e
intron; ja as propriedades descrevem atributos dessas caracteristicas.

A SO é um vocabulario controlado e estruturado para descricdo precisa de anotacdes
genbmicas. Seus conjuntos de termos e definicbes visam facilitar a troca, analise e
gerenciamento de dados gendomicos. A SO trata relacionamentos do tipo parte-todo,
possibilitando um raciocinio automatizado sobre dados descritos com ela. Além disso, alguns
operadores mereoldgicos sdo aplicaveis as instancias de dados. Cinco operadores
mereoldgicos sdo definidos pela SO: sobreposicéo, disjuncdo, produto binario, diferenca e
soma binaria. Exemplos de aplicacdo desses operadores podem ser encontrados em
(EILBECK et al., 2005).

Alguns trabalhos para a representacdo da SO como um formato de troca de dados ou
como um componente integral de um banco de dados ja foram ou estdo sendo desenvolvidos.
Entre eles, a ultima versdo do generic feature format (GFF) (THE SEQUENCE
ONTOLOGY, 2008), a GFF3, utiliza as definicdes de termos da SO para identificar as
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anotaces linha a linha. O formato GFF € um arquivo texto com suas estruturas separadas por
linhas.

Outra aplicacdo mais elaborada para a representacdo da SO € a desenvolvida pelo
projeto CHADO (GENERIC MODEL ORGANISM DATABASE, 2008a). Neste projeto, foi
desenvolvido um esquema de banco de dados modular, com o objetivo de integrar dados
moleculares e genéticos. O CHADO ¢ parte do projeto Generic Model Organism Database
(GMOD) (2008b). Um de seus modulos visa a representacao de uma ontologia, com entidades
para a representacdo de termos e relacionamentos entre os mesmos. Além disso, outro médulo
compreende as caracteristicas genémicas. A forma como o CHADO relaciona uma
determinada caracteristica anotada a ontologia é através de uma chave estrangeira
identificando o termo na SO.

Um terceiro trabalho é o Chaos-XML (BERKELEY DROSOPHILA GENOME
PROJECT, 2008a). Assim como o formato GFF3, Chaos-XML é um formato de arquivo que
utiliza a SO para classificar e estruturar dados, mas esta mais intimamente ligado ao projeto
CHADO. Chaos-XML é um mapeamento XML hierarquico do esquema relacional CHADO.
Sendo assim, ndo tem uma representacdo direta da ontologia sobre o documento XML.

Atualmente, a SO utiliza trés tipos béasicos de relacionamento entre seus termos:
kind_of (especializacdo), derives_from (derivacdo) e part_of (composicdo). Esses
relacionamentos estdo definidos em (EILBECK, LEWIS et al., 2005). O paragrafo seguinte
baseia-se na Figura 3, encontrada em (EILBECK, LEWIS et al., 2005).
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Figura 3 Parte da Sequence Ontology mostrando como os termos e relacionamentos sdo usados em conjunto
para descrever um conhecimento sobre biossequéncias. O relacionamento kind_of é representado por setas
marcadas com ‘i’; o relacionamento part_of é marcado com ‘P’; e o relacionamento derives_from é marcado
com ‘d’ (EILBECK, LEWIS et al., 2005).
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Para melhor compreensdo de como os programas de computadores poderdo atingir
niveis de inferéncia de conhecimento sobre um banco de dados, os sistemas de software
baseados na SO (ou seja, que estiverem de acordo com suas especificacdes) precisam somente
ser providos com uma versao atualizada da ontologia e tudo mais seguira normalmente. Isso
porque esses programas ndo precisam codificar o fato de que um tRNA é um tipo de transcrito
(relacionamento kind_of); ele precisa simplesmente saber que relacionamentos kind_of sdo
transitivos e hierarquicos e ser capaz de navegar internamente a rede de relacionamentos

especificada pela ontologia para inferir logicamente esse fato.

3.5 Consideragdes Finais

Este capitulo abordou os principais conceitos que envolvem uma ontologia. Foram
descritos os tipos de ontologias e como elas podem ser utilizadas dentro de sistemas de
informacdo. Além disso, também foi abordado seu uso no dominio de biologia molecular,
sendo descritas duas ontologias muito utilizadas por bidlogos, a Gene Ontology e a Sequence
Ontology.

O capitulo 4 aborda o uso do modelo semi-estruturado para a representacdo de dados
provenientes de projetos genoma, assim como 0s aspectos relacionados a associacao entre

esse modelo de dados e ontologias.
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4 MODELO DE DADOS SEMI-ESTRUTURADO PARA PROJETOS GENOMA

4.1 Considerac0es Iniciais

Projetos genoma produzem dados sobre biossequéncias e informacbes a elas
associadas, ou seja, as suas anotagfes. Como descrito em (LEMOS et al., 2003b), as
biossequiéncias sdo dados puramente textuais representando suas seqiiéncias de nucleotideos e
aminoacidos. Porém, as suas anotacfes sdo heterogéneas, sem uniformidade em suas
representacdes, sendo estas consideradas irregulares, ou ainda semi-estruturadas.

Neste capitulo sdo descritos sucintamente 0 modelo de dados semi-estruturado e sua
representacdo em XML (secdo 4.2), um modelo para a representacdo conceitual de objetos
para XML (secdo 4.3), assim como o suporte do modelo de dados semi-estruturado ao

armazenamento e gerenciamento de dados produzidos em projetos genoma (secéo 4.4).

4.2 XML e XML Schema

A XML (eXtensible Markup Language) ¢ uma linguagem de marcacdo simples e de
facil portabilidade, para documentos que contenham informagfes estruturadas ou semi-
estruturadas. Atualmente, jad existem muitos sistemas de software para sua criagdo,
manipulacgéo e visualizacéo.

A principal caracteristica da XML é que um usuario € livre para criar suas proprias
marcacoes, 0 que possibilita a representacdo de qualquer abstracéo real (seja ela um objeto tal
COmO um organismo Vivo, ou mesmo um processo tal como procedimentos de pesquisa).
Documentos XML podem conter seméantica extremamente rica relacionada aos seus dados,
uma vez que o esquema dos dados estd embutido com o proprio dado, tornando facil a sua
compreensdo e intercdmbio. A XML tornou-se padrdo para a representacdo de dados semi-
estruturados devido a algumas de suas caracteristicas, tais como flexibilidade para
modificacdo de esquema, interconexdo de fontes através de links, facil compreensédo e por se
tornar um “framework” para a definigéo de especificacdes-padroes (GUERRINI e JACKSON,
2000; MELLO et al., 2000; ACHARD et al., 2001; BRAGANHOLO e HEUSER, 2001).
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Alguns de seus principais usos atualmente sdo a integracdo e a comunicacdo de diferentes
sistemas de software e também a criacdo de bancos de dados semi-estruturados.

Nos bancos de dados relacionais, cada relacdo (ou tabela) é composta por atributos,
tuplas representando um conjunto de valores para os atributos (ou seja, sdo os dados
armazenados no banco), e participa de relacionamentos com outras relagdes. O esquema da
relacdo € que determina sua estrutura e suas caracteristicas proprias, enquanto o esquema do
banco de dados € um conjunto de esquemas de relaces mais o conjunto de restricdes de
integridade. Durante a fase de projeto do banco de dados, um esquema de relacdo deve definir
restricdes de atributos como, por exemplo, seu tipo, tamanho, valor padréo, etc., fazendo com
que todo dado armazenado siga a estas regras.

Da mesma forma, um banco de dados XML nativo deve definir restricGes aos dados a
serem armazenados para gque estes sejam coerentes e mantenham a consisténcia do banco de
dados. Um documento XML pode ter seu esquema definido através da linguagem XML
Schema, a qual prové meios para a definicdo de sua estrutura, seu contetdo e sua semantica.
Essas defini¢bes (regras) de armazenamento de dados sdo fundamentais para os bancos de
dados, uma vez que conferem integridade e facilitam a manutencdo dos dados. Assim, bancos
de dados XML nativos utilizam XML Schema para a composi¢do de suas estruturas e regras
para a persisténcia dos dados.

Um banco de dados XML nativo é um conjunto de documentos XML persistentes que
podem ser manipulados. H& duas orientacBes possiveis a um documento XML, segundo
(GRAVES, 2003), orientado ao processamento de texto ou ao processamento de dados.
Documentos XML orientados ao processamento de texto sdo usados por sua habilidade em
capturar linguagens naturais (humanas) como em manuais de usuarios e paginas Web. Os
orientados ao processamento de dados sdo utilizados principalmente para a transferéncia de
dados. Eles sdo caracterizados por estruturas altamente regulares que se repetem muitas vezes.
Nestes, € importante definir a estrutura fisica dos documentos, ordem e composicdo dos
elementos quando se prioriza o desempenho no processamento de consultas do banco de
dados.

Bancos de dados XML operam com um conjunto de documentos orientados ao
processamento de dados, onde as operacfes fornecidas s@o mais destinadas a manipulacéo de
dados do que ao processamento de texto. Um SGBD XML nativo deve fornecer acesso direto
aos documentos XML e a trechos dele (i.e., elementos ou atributos), e a possibilidade de
consulta a eles. Usar um SGBD XML ¢ especialmente apropriado para a captura de uma area
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com relacionamentos hierarquicos complexos, como nos bancos de dados cientificos, em
grandes empresas e em sistemas de producdo (GRAVES, 2003).

Geralmente os documentos XML sdo modelados segundo grafos direcionados
rotulados, os quais contém vértices representando objetos identificaveis e arestas que
conectam um objeto a outros que componham sua estrutura, a qual é hierarquica (MELLO et
al., 2000). Outras abordagens estendem o modelo Entidade-Relacionamento (ER), como a
ERX (PSAILA, 2000), a XER (SENGUPTA et al., 2003) e a XSEM (NECASKY, 2007).
Porém, este trabalho faz uso de uma parte da Asset Oriented Modeling (ASSET ORIENTED
MODELING, 2008) para a modelagem conceitual de esquemas XML, um método de
modelagem desenvolvido especialmente para documentos XML, pois captura suas principais
caracteristicas. A vantagem da AOM sobre modelos tradicionais, como o Diagrama Entidade-
Relacionamento (DER) ou a Unified Modeling Language (UML) (OBJECT
MANAGEMENT GROUP, 2006), é que, ao final, ela produz uma modelagem quase direta
em relacdo ao documento XML.

A Figura 4 apresenta um exemplo de documento XML com dados sobre sequiéncias de
nucleotideos do DNA de um camardo, e a Figura 5 apresenta um exemplo de documento
XML Schema, o qual valida os dados contidos no documento XML. Esses exemplos sdo
resumos adaptados do projeto genoma EST do camardo Litopenaeus vannamei (SHEST,
2008).

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?>
<sequence xmins = "http://shrimp.dc.ufscar.br"
xmins:xsi = "http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-instance"
xsi:schemalocation = "http://shrimp.dc.ufscar.br/sequence.xsd"
ID="1" name="COORD-MC2-090304-1-001-F06.b">
<fasta>
AAATGGTCTAGAAAGCTTCTCGAGGGCCGAGGCGGCCGACATGTNATTAT
CTTTTATTCTTCTCAATTTTTTCCACTTGATTGTAGTATATATCTTTGAA
TCCAAGAAAACGGCAATGTGGAGGCCATTACTCATCTGGGACTTCAATCT
CCTCCGCCGTAATGGCCGAATTCCCGGGCATATGTCCGGTACCGTCGACT
GATAACTTCGTATAATGTATGCTATACCAATTTATGCGGCCGATTCCTCC
CTCACTGACTCGCTGCGCTCGGTCGTTCGGCTGCGGCGAGCTACCGCCCT
ATAGTGAGTCGTATTACAGATCTACTGGCCGTCGTTTTACACGCGTAAGG
CGGTAATACGGTTATTCACANAATCAGGGGATAACGCAAGAAAGAACATG
TGAGCAAAAGGGCATCAAGAGGTCACGAACCGTAAAAAGGCCGCGTTGCT
GGCGTATTACCATAGGCTCCGCCCCCCTGAGGAGCCTCCCAAAAATCGAC
GCTCAAGTTACAAGTGGCGAAACCCGACAGGACTATAAAGATTCCAGGCG
TTTCCCCCTGGAAGCTCCCTCGTACGCTCTCCTGTTCCGACCCTGCCGGT
TACCGGATACCTGTTCGGCTTTATTCGCTTCGGGAAGGGTGGCGCTTTCT
CATAGCCCACGCCCTAAGGATCTCCATTGCGGGGTAGGCGTTTCGGCCAA
AGCCGGGCTGTGTGTACGGAACCCCAGCTTTA
</fasta>
<hg_start>66</hq_start>
<hg_end>361</hg_end>
<length>732</length>
<date>090304</date>
<experiment>1</experiment>
<board>1</board>
</sequence>

Figura 4 Documento XML contendo dados de biosseqliéncias. Este documento é validado por um documento
XML Schema definido em xsi:schemalocation.



<?xml version = "1.0" encoding = "UTF-8"?>

<xs:schema xmins:xs = "http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema"

targetNamespace = "http://shrimp.dc.ufscar.br"

xmins = “http://shrimp.dc.ufscar.br">
<xs:element name = "sequence">
<xs:complexType>
<xs:sequence>
<xs:element name = "fasta">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:string">
<xs:pattern value = "[ACGTN]+"></xs:pattern>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
<Ixs:element>
<xs:element name = "hq_start">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:long">
<xs:totalDigits value = "11"></xs:totalDigits>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:element>
<xs:element name = "hg_end">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:long">
<xs:totalDigits value = "11"></xs:totalDigits>
<Ixs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:element>
<xs:element name = "length">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:unsignedLong">
<xs:totalDigits value = "11"></xs:totalDigits>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:element>

<xs:element name = "date" type = "xs:string"></xs:element>

<xs:element nhame = "experiment">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:unsignedLong">
<xs:totalDigits value = "11"></xs:totalDigits>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:element>
<xs:element name = "board">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:unsignedLong">
<xs:totalDigits value = "11"></xs:totalDigits>
<Ixs:restriction>
</xs:simpleType>
<Ixs:element>
</xs:sequence>
<xs:attribute name = "ID" use = "required">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:unsignedLong">
<xs:totalDigits value = "20"></xs:totalDigits>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:attribute>
<xs:attribute name = "name" use = "required">
<xs:simpleType>
<xs:restriction base = "xs:string">
<xs:maxLength value = "30"></xs:maxLength>
</xs:restriction>
</xs:simpleType>
</xs:attribute>
</xs:complexType>
</xs:element>
<Ixs:schema>
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Figura 5 XML Schema responsavel por validar os dados contidos em um documento XML. Determina a
estrutura do documento e o tipo do seu contetdo.
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A Figura 4 apresenta o elemento “‘sequence’ como raiz do documento XML, o qual
tem os atributos ‘ID’ e ‘name’, além de atributos de namespace e instancia (‘xmins’,
‘xmlins:xsi’ e ‘xsi:schemalocation’). Para uma determinada ‘sequence’, esse documento
representa ainda os elementos ‘fasta’, *hqg_start’, ‘hg_end’, ‘length’, ‘date’, ‘experiment’ e
‘board’.

Ao se definir um documento de esquema para essa instancia de documento XML, é
preciso que cada um desses elementos e atributos seja representado. Assim, na Figura 5, é
possivel verificar que ha definigdes correspondentes a cada um deles. Apenas o elemento
‘sequence’ contém sub-elementos e atributos (ele é composto por todos o0s outros elementos e
atributos). Para cada elemento e atributo € possivel definir restricdes de dominio dos dados a
serem armazenados, como o seu tipo de dado, padroes, limite de tamanho, valor maximo e
minimo, entre outros. Como exemplos, o elemento ‘fasta’ é do tipo string e deve obedecer ao
padrdo definido pela expressdo regular [ACGTN]+; e o elemento ‘hg_start” € do tipo long e
composto por 11 (onze) digitos.

Muitas especificacdes de padrées de comunicacdo tém sido criadas na Bioinformatica,
e a XML é o principal meio para desenvolver tal tarefa. Esses padrdes tém como principal
objetivo auxiliar o gerenciamento e a troca de informagdes entre pesquisas de genoma.

Alguns exemplos de seu uso na area biologica podem ser citados: RNAML (WAUGH
et al., 2002), criada para a representacdo de informacdes sobre RNA; e a BIOpolymer Markup
Language (PROTEOMETRICS, 2008), que permite anotagdes complexas de informacdes de
seqliéncias de nucleotideos e de aminoacidos. Outros projetos buscaram na XML a solucéo
para facilitar a transferéncia e publicacdo de informacdes biologicas. Assim surgiu a
linguagem GAME (BERKELEY DROSOPHILA GENOME PROJECT, 2008b), com o
intuito de promover trocas de dados entre membros do Projeto Genoma Berkeley Drosophila
e Celera. Atualmente ela é utilizada como um padrdo para a anotacdo de caracteristicas de
biossequéncias. Além dessas aplicacbes, a XML também tem sido utilizada para a
representacdo de ontologias, inclusive a Gene Ontology (para mapeamento de seus conceitos e
relacionamentos) e Sequence Ontology (projeto Chaos-XML, citado na secéo 3.4).

Na secdo seguinte a AOM ¢é descrita, a qual é especialmente utilizado para a

representacdo de dados em XML.
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4.3 Asset Oriented Modeling

A Asset Oriented Modeling (AOM) foi criada com o objetivo de representar
informacdes complexas, sendo especialmente expressiva para a representacdo de dados semi-
estruturados. Algumas caracteristicas importantes de seu modelo séo:

e Abordagem unica para entidades e relacionamentos (assets);

e Suporte a relacionamentos de maior ordem (relacionamentos entre
relacionamentos);

e Suporte a estruturas de dados complexas baseadas em gramaticas regulares;

e Suporte a namespaces e visoes de projeto.

Diferentemente de abordagens tradicionais, como o0 Modelo Entidade-
Relacionamento, que modela substantivos como entidades (ou propriedade) e verbos como
relacionamentos, esse modelo considera ambos assets. Dessa forma, relacionamentos
classicos e entidades séo tratados da mesma forma, levando a uma consideravel simplificacdo
do modelo conceitual. 1sso permite a representacéo de relacionamentos entre relacionamentos,
0s quais sd@o chamados relacionamentos de maior ordem. Os relacionamentos de maior ordem
sdo conceitos importantes em sistemas de informacdo, mas ndo podem ser apropriadamente
representados por modelos como o ER e a UML. A AOM adotou relacionamentos de maior
ordem da HERM (Higher Order Entity Relationship Model), de Bernhard Thalheim
(THALHEIM, 2000). O conceito de assets é originario da RDF (Resource Decription
Framework) (W3C, 2008).

Para cada asset, é possivel definir propriedades complexas, as quais podem conter
outras propriedades aninhadas e até mesmo utilizar sintaxe de expressdo regular para
determinar ordem e cardinalidade. A definicdo de propriedades com estruturas complexas
permite que modelos AOM sejam geralmente muito menores que equivalentes em UML ou
ER. A sintaxe de expressdo regular permite a definicdo de estruturas de complexidade
arbitraria. A possibilidade de definir tipos complexos (que também sdo assets) e usar essas
defini¢bes de tipos juntamente com a definicdo de propriedades o torna mais compacto e
permite o reuso de definicdes.

Outra caracteristica da AOM é a adogdo de identificadores de namespaces globais
para modelos e assets, 0s quais passam a ser unicamente identificados. 1sso permite criar um

novo modelo a partir da fusdo com modelos ja existentes. Além disso, esses identificadores
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unicos também possibilitam a separacdo de modelos em visdes e o desenvolvimento
distribuido dos mesmos.

A definicdo de assets (Figura 6.a) inclui um nome identificador, uma etiqueta, chaves
e propriedades associadas ao asset, restriches, operacOes e anotagOes. Assim como em
linguagens orientadas a objetos, onde classes abstratas podem ser definidas, a AOM também
apresenta o conceito de assets abstratos. Tipicamente, definem um tipo criado pelo usuério e
ndo podem ser instanciadas. Assets sem etiquetas devem ter instancias com o mesmo nome do
asset. Para um asset abstrato, sua etiqueta deve ser cinzenta (Figura 6.b).

A AOM Nivel 2 introduz o conceito de Objeto de Negdcio (ON), que é um objeto
maior que agrega alguns assets. Os ONs estdo diretamente ligados a objetos do mundo real e
permitem um modelo intuitivo e natural do dominio do problema. Eles também sdo
importantes guias para quando as estruturas de informagéo sdo implementadas em XML. Em
geral, cada ON corresponde a um tipo de documento XML. Em particular, resulta em um
modelo de facil transformacéo para XML.

Em um asset, a defini¢do de propriedades pode indicar: (i) propriedades aninhadas; (ii)
sequéncias (ordenadas ou ndo) e alternativas; (iii) repeticdes; e (iv) recursdes. Arcos formam
um relacionamento entre os assets e uma fronteira agrupando assets identifica um ON, o qual

deve ter a mesma identidade do asset principal do conjunto que ela agrupa (Figura 7).

Jiabet L A

Name [ Address ) [ Person |

a >Scope, ..< b | ——
Pe, g street name(first, middle?, last)
{Key} ’ | town birthDate
% 2P Address address
g state?

Property (&) | country

Constraint < sa

Operation o

Annotations A

Figura 6 (a) Representacdo de um Asset; (b) Etiqueta cinza indica um asset abstrato, enquanto sem etiqueta
indica que se referencia a0 mesmo nome do asset.

Neste trabalho, algumas das defini¢cbes opcionais ndo sdo consideradas, como as
restricdes, operagdes e anotacdes de um asset. Dentre 0s conceitos tratados para a modelagem
de esquemas XML estdo: assets, ONs, arcos e propriedades. Esses conceitos sdo abordados de

forma simplificada em relacdo a original, forma a qual é detalhada no capitulo 7.
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Figura 7 Objeto de Negécio encapsulando um conjunto de assets inter-relacionados.

A secdo seguinte apresenta a motivacdo para 0 uso de bancos de dados semi-

estruturados em projetos genoma.

4.4 Bancos de Dados de Genoma

Atualmente, a adocdo de SGBDs em projetos genoma tem sido mais frequente devido
ao grande volume de dados com que lidam esses projetos e as facilidades de gerenciamento,
consulta e atualizacdo das informacbes. A secdo 4.4.1 descreve os modelos de dados
utilizados em BDBMs e a se¢do 4.4.2 aborda sucintamente alguns aspectos da integracéo

desses dados.

4.4.1 Modelos de Dados

O modelo relacional é o mais utilizado, porém ndo facilita a compreensdo do objeto
bioldgico, podendo gerar um esquema com muitas tabelas. Apresenta ainda outros fatores
negativos para a sua adocdo em BDBMs, como a falta de flexibilidade para a evolucédo de
esquemas e a falta de suporte para representacdo de atributos com multiplos tipos de dados
(SEIBEL et al., 2000). O modelo orientado a objetos consegue representar melhor objetos
bioldgicos do que o relacional, pois permite mapeamento direto de conceitos complexos do
mundo real em estruturas de dados do modelo. Algumas vantagens desse modelo sdo o

conhecimento do objeto de forma completa e a colecdo de métodos e de estruturas para
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modelar, manter e consultar os dados. No entanto, uma de suas limitacdes reside em suas
estruturas de dados fixas, fator que pode ser problematico para a evolugdo de esquemas, uma
vez que pode acarretar na alteracdo da estrutura utilizada e mesmo na reprogramacdo dos
métodos ja implementados. Em (SEIBEL et al., 2000) é possivel encontrar um estudo
ressaltando as principais caracteristicas, vantagens e desvantagens, na utilizacdo de diferentes
modelos de dados para a representacdo de dados da biologia molecular. Neste contexto,
destaca-se 0 modelo semi-estruturado, por raz6es detalhadas a seguir.

Lemos (LEMOS et al.,, 2003b) observa que vérias aplicacbes de Bioinformatica
armazenam seus dados em formatos ndo padronizados. Além disso, considerando-se a
integracdo de fontes de dados publicas, observa-se também que tais fontes ndo podem ser
controladas, mas que, no entanto, ao se conhecer suas estruturas, podem ter seus dados
mapeados para um formato comum. Geralmente, os dados destas aplicagdes apresentam
estrutura irregular, dos quais alguns objetos apresentam atributos omitidos, outros podem ter
varias ocorréncias de um mesmo atributo, um mesmo atributo pode ser de diferentes tipos em
diferentes objetos e informacGes semanticamente relacionadas podem estar representadas
diferentemente em varios objetos. Os dados com estas caracteristicas sdo chamados de semi-
estruturados.

O modelo semi-estruturado apresenta flexibilidade para a evolucdo de esquemas, uma
vez que nao necessita modificar dados ja armazenados, além de facilitar a transferéncia e
integracdo de dados entre laboratorios e a compreensdo dos usuarios. Assim, 0 modelo semi-
estruturado pode se tornar uma opg¢do muito conveniente para BDBMs. Contudo, esse nédo
deve ser 0 Unico ponto para sua ado¢do em um BDBM. Questfes como consultas semanticas
e mais eficientes também devem ser consideradas, sendo esse um tema bastante discutido
atualmente, e que esse modelo também se propbe a resolver com 0 apoio de outras
abordagens como, por exemplo, o uso de ontologias.

Essas sdo algumas das razdes que motivaram a escolha pelo modelo de dados semi-
estruturado neste trabalho, sendo, para tanto, utilizado um banco de dados XML nativo para o

armazenamento de biossequéncias e suas anotacoes.
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4.4.2 Integracao de Dados de Projetos Genoma

A integracdo de dados de diversas pesquisas que ocorrem simultaneamente € o maior
desafio aos pesquisadores, principalmente pelo fato de que cada pesquisa atua em um
determinado dominio de conhecimento da biologia e geralmente as armazenam em modelos
de dados diferentes. Como a integracdo de BDBMs tem sido de grande relevancia para novas
descobertas biologicas, uma série de trabalhos vém sendo realizados com esse objetivo.
Existem trabalhos que realizam a integracdo materializada de diferentes fontes de dados
(LEMOS et al., 2003a; OLIVEIRA, 2005), convertendo-os para um formato de estrutura
comum e armazenando-0s em um unico banco de dados (geralmente um DW) (LEMOS et al.,
2003b). Essa forma de integracdo € representada na Figura 8.a. Outra forma é a integracdo
virtual, utilizada por (GOPALACHARYULU et al., 2005) e também pelo banco de dados
InterPro (APWEILER et al., 2001), para os quais foram criados mapeamentos entre diferentes
fontes de dados, onde cada entrada referente a uma fonte de dados indica os seus equivalentes

em outras fontes. Esse tipo de mapeamento é representado na Figura 8.b.

(@ (b)

Figura 8 Modelos de integracdo de dados pos-esquema. Em (@), integragdo materializada por meio de um Data
Warehouse. Em (b), integrag8o virtual por meio de mapeamento.

Essas duas formas de integracéo citadas séo abordagens utilizadas quando as fontes de
dados sdo heterogéneas, com modelos e esquemas de dados diferentes. Uma terceira
abordagem em BDBMs, chamada de esquema-unificado, considera o compartilhamento de
um mesmo esquema entre um conjunto de bancos de dados homogéneos. Neste caso, 0s

bancos de dados séo projetados sobre um mesmo esquema, como, por exemplo, o esquema de
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banco de dados modular CHADO (GENERIC MODEL ORGANISM DATABASE, 2008a), o

qual ¢ utilizado por diferentes projetos genoma. A Figura 9 apresenta esse tipo de integracéo.

Genoma A

Figura 9 Modelo de integragéo esquema-compartilhado.

A abordagem esquema-unificado tem como vantagem a padronizacdo de termos, 0s
quais terdo a mesma semantica para todo o conjunto de bancos de dados, tornando a
integracdo e o compartilhamento de dados mais féacil. Contudo, os esquemas perdem em
questdo de autonomia, pois todos os bancos de dados devem ter exatamente 0 mesmo
esquema, podendo levar a situacdes nas quais 0s esquemas nao sejam tdo adequados para suas
aplicacOes. Para os BDBMs, essa caracteristica ndo é bem aceita, pois projetos genoma de um
mesmo dominio ndo necessariamente trabalham com o mesmo conjunto de anotagdes. Tais
projetos tanto podem conter anotacdes semelhantes quanto complementares. Além disso, a
evolucdo de esquemas também pode se tornar algo complexo, pois isso pode requisitar a
reformulacdo do esquema base para manter a integracdo dos esquemas.

Assim como em qualquer banco de dados, também € importante que o esquema de um
banco de dados XML seja projetado de acordo com os requisitos da aplicacédo, pois isso serd
determinante para que ele tenha um bom desempenho. Quando aplicado a um conjunto de
BDBMs, os quais necessitem compartilhar seus dados e manter sua propria autonomia, se
torna interessante criar esquemas XML estruturalmente diferentes, mas semanticamente
integrados.

Com o intuito de integrar semanticamente fontes de dados € que ontologias tém sido
usadas como esquemas conceituais em sistemas de informagéo, como descrito no capitulo 3.
Dentre esses sistemas, ha aqueles que utilizam uma abordagem com uma Unica ontologia
global (YIGAL et al., 1998), com multiplas ontologias locais para cada fonte de dados

(MENA et al., 1996) e hibrida, com multiplas ontologias locais e uma ontologia global a qual
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sdo mapeadas todas as locais (VISSER et al., 2000; BERGAMASCHI et al., 2001). As
formas de representacdo da ontologia também variam nesses sistemas, podendo ser
encontradas em forma de linguagens de representacdo proprias com regras e restricdes
(GENESERETH et al., 1997), thesaurus (BERGAMASCHI et al., 2001), por meio de
linguagens como a OWL, entre outros. Esses sistemas, no entanto, sdo empregados na
integracdo de fontes de dados totalmente independentes e heterogéneas estruturalmente e
semanticamente, quando entdo é necessario estudar suas estruturas e mapea-las para um
esquema comum.

Considerando-se todas essas questes abordadas, este trabalho propée um modelo de
integracdo de dados semi-estruturados que considera a geracdo de esquemas XML a partir de
uma ontologia. Esse modelo é chamado conceito-compartilhado e visa facilitar a integracéo
de esquemas de dados semi-estruturados, permitindo a construcdo de esquemas com
diferentes estruturas, mas que mantenham a mesma semantica. O modelo conceito-

compartilhado é apresentado no capitulo 6.

4.5 Consideracoes Finais

Neste capitulo foram descritos os aspectos principais do modelo de dados semi-
estruturado e seu uso em bancos de dados. Assim, foi feita uma breve introducdo a XML,
linguagem de representacdo de dados semi-estruturados, e a XML Schema, linguagem para a
definicdo de esquemas de documentos XML. Também foram contextualizados os modelos de
dados utilizados por BDBMs, levando a motivagdo para o uso do modelo de dados semi-
estruturado neste trabalho. Além disso, foram descritas algumas abordagens para a integracdo
de dados biologicos, inclusive algumas que fazem uso de ontologias.

O capitulo 5 detalha alguns ambientes de anotacdo encontrados na literatura, os quais
sdo comparados segundo critérios bem definidos. Dentre esses critérios, foram levantados
qual o tipo de formalizacdo de conceitos e qual modelo de dados s&o utilizados para a

representacdo e armazenamento das anotacdes.



47

5 AMBIENTES DE ANOTACAO

5.1 Consideracdes Iniciais

Ambientes de anotacdo sdo sistemas de software que agregam ferramentas de
Bioinformética para o processamento, 0 armazenamento, a recuperacdo e a analise de
anotacOes de projetos genoma, disponibilizando, assim, um conjunto de funcionalidades para
que os pesquisadores realizem suas tarefas. As anotagcdes de projetos genoma podem ter
origem em bancos de dados externos (anotacdo importada), na execucdo de ferramentas
automaticas (anotacdo automatica) e na observacao de pesquisadores (anotagcdo manual).

O capitulo 5 descreve brevemente alguns ambientes de anotacdo estudados: suas
arquiteturas e funcionalidades. Ao todo sdo 14 ambientes de anotagéo (se¢des 5.2.1 a 5.2.12).
A secdo 5.3 apresenta uma tabela comparativa entre eles, onde sdo verificados 0 modelo de
dados, os tipos de anotacdo, se realizam ou ndo integragdo de dados e se usam vocabulério
controlado ou ontologias para a representacdo de seus termos.

5.2 Ambientes de Anotacdo de Projetos Genoma

5.2.1 Bio-TIM

O Bio-TIM (Bioinformatics — Transparent Information Management) € um ambiente
de anotacdo desenvolvido pelo Grupo de Banco de Dados (GBD) do Departamento de
Computacdo (DC) da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar). Sua arquitetura é
composta por um framework de componentes de Bioinformatica, chamado FrameEST
(LOMBARDO, 2006), e por um DW para a integracdo de fontes de dados heterogéneas
(OLIVEIRA, 2005).

O FrameEST é baseado no padrdo MVC (Model-View-Control) e foi desenvolvido
com o objetivo de construir componentes reutilizaveis por diferentes aplicacdes do dominio

de biologia molecular. Dessa forma, diversas ferramentas de Bioinformatica foram
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componentizadas dentro desse framework, como o Phrap, o Phred e o BLAST. Esses
componentes sdo instanciados para a composicdo de um pipeline para processamento e
analise de cromatogramas.

O DW utilizado pelo Bio-TIM foi desenvolvido sob o modelo relacional. As anotagdes
sdo importadas de fontes de dados externas e materializadas no DW, apds passarem por
tradutores responsaveis por sua normalizacdo. Além disso, ele também pode armazenar as
anotacGes automaticas produzidas pelas ferramentas de Bioinformatica e as anotacGes
manuais produzidas pelos bidlogos.

Entretanto, o ambiente Bio-TIM ainda apresenta uma série de restri¢cbes, as quais
tornam a funcionalidade de anotacdo bastante incompleta e parcial. Dentre elas esta o fato de
ndo apoiar a anotacdo manual com vocabularios controlados ou ontologias do dominio de
biologia molecular. Outras restricdes estdo relacionadas ao modelo de dados utilizado, o
relacional, e o tipo de dados tratados em projetos genoma, como anteriormente descrito na
secdo 4 do capitulo 4. Além disso, ndo ha nenhum componente que possa prover
padronizacdo e semantica aos seus esquemas, dificultando a integracdo de seus dados com

outros sistemas.

5.2.2 Apollo

Apollo (LEWIS et al., 2002) é um sistema de anotacdes gendmicas que permite aos
pesquisadores explorarem anotacdes sob diversos aspectos e criar suas proprias anotacdes.
Seu principal objetivo é permitir que especialistas conectem e comparem anotacGes
(automaticas e manuais) com dados bioldgicos de forma completa para entdo valida-las ou
ndo. Esses especialistas sdo chamados curadores.

Os curadores podem criar e modificar anotacfes de genes. Toda modificacdo realizada
gera uma versdo diferente da anotacdo, mantendo-se um histérico sobre elas. Para a anotacao
sdo utilizados campos com vocabulario controlado e com descricéo livre.

O modelo de dados do Apollo é relacional, separado em duas visfes: seqléncias e
caracteristicas de sequéncias. Aceita tanto anotacdes automaticas, importadas e manuais. O
projeto Generic Model Organism Database (2008b) adotou o modelo do Apollo para o
mddulo de anotacao.

Além disso, o Apollo oferece diversas ferramentas de Bioinformatica para anotacdo e
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também para visualizacdo e navegacdo das anotacOes criadas. Diferentes niveis de detalhes
sdo oferecidos ao pesquisador, um recurso que permite explorar profundamente uma
sequéncia.

As anotacBGes importadas de fontes de dados publicas podem estar nos formatos
GAME XML, GFF, GenBank e flat-files.

5.2.3 ASAP

O ASAP (Alternative Splicing Annotation Project) (GLASNER et al., 2003) foi
desenvolvido para armazenar anotagdes de todo o processo de seqlienciamento, portanto
anotacdes importadas, automaticas e manuais sdo aceitas. Para tanto, um banco de dados
relacional baseado no SGBD MySQL e uma interface Web foram desenvolvidos, os quais tém
como objetivo armazenar, atualizar e distribuir os dados de seqliéncias de genoma e
caracterizagdes funcionais. Suas anotagdes sdo organizadas em funcdo da caracterizacdo
genética e bioquimica.

Este sistema proveé suporte para trés tipos de usuarios:

e Usuarios publicos, que podem somente navegar pelas anotacdes via
interface Web; néo lhes é permitido criar novas anotacgoes;

e Usuarios anotadores, que estdo associados a projetos genoma e por isso tém
a permissdo para anotar novas observacdes sobre os dados gendémicos; e

e Usuarios curadores, que fazem a validacdo de todas as anotacdes realizadas
para garantir a qualidade dos dados disponibilizados publicamente.

As anotagdes podem tanto conter campos com descri¢Ges livres como outros que
seguem um vocabulério controlado. Entre as anotagdes estdo indica¢fes do autor da anotacao
e se a mesma foi ou ndo curada. Também é mantido um historico das anotacdes, promovendo

assim o versionamento das anotac@es realizadas.
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5.2.4 BASYs

BASys (Bacterial Annotation System) (DOMSELAAR et al., 2005) é um servidor
Web com apoio a anotacGes detalhadas e automaticas de seqiiéncias de genomas de bactérias.
Ele aceita dados de sequéncias de nucleotideos (DNA) e uma lista opcional informando a
identificacdo do gene, e prové saidas de anotacGes textuais e imagens com links. BASys
utiliza mais de 30 programas para determinar aproximadamente 60 subcampos de anotacao
para cada gene, incluindo o nome do gene/proteina, funcdo dentro da Gene Ontology,
possiveis paralogos e ortdlogos, peso molecular, dentre outros.

Este sistema € composto por trés médulos: (i) uma interface Web para submissdo de
dados gendmicos, agendamento de anotagGes e monitoramento ou reportagem do progresso
da anotacéo; (ii) um médulo de anotacdo para analise de dados cromossémicos e geracdo de
anotacOes, as quais sdo armazenadas em um banco de dados relacional; (iii) um sistema de
reportagem e apresentacdo de diversos graficos, HTML e saidas textuais produzidas pelo
BASys (GLASNER, LISS et al., 2003).

Ele realiza uma busca em diversas fontes de dados com o intuito de determinar o
maximo possivel de anotagdes para cada gene. Sempre que possivel, prové informacgdes da
fonte de anotacdo, a evidéncia utilizada para apoiar a anotacdo e uma indicacdo de sua
qualidade. Essas informagdes sdo Uteis para rastrear possiveis erros.

No entanto, o sistema BASys ndo fornece apoio a anotagdo manual, restringindo-se

somente as anotacOes importadas e automaticas.

5.2.5 BioNotes

O BioNotes (LEMOS et al., 2003a) € um sistema de anotacdo de biosseqliéncias
dirigido por ontologias que permite a um pesquisador criar, recuperar e analisar anotag0es de
biossequéncias, com o objetivo de seqlienciar genomas completos de DNA ou ESTs. Uma
ontologia é utilizada para auxiliar o pesquisador a montar seu workflow de atividades,
guiando-o na escolha da composicdo de ferramentas de anotagdo automaticas a ser utilizada
dentro do sistema.
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Seus desenvolvedores pesquisaram todas as necessidades as quais um sistema de
anotacdo deveria se adequar para melhor oferecer suporte aos biologos, e criaram o BioNotes
com a intencdo de oferecer todas as funcionalidades desejadas. Sendo assim, o BioNotes €
composto por ferramentas de pesquisa, navegacdo por hyperlinks, para localizagao e tabulagéo
de anotacdes. Além disso, ele possui recursos para versionamento de anotagdes, acesso seguro
distribuido e facilidades para controlar programas de andlise e para especificar anotacdes a
armazenar. Isso faz dele um sistema bem completo.

Também foram pesquisados 0s possiveis paradigmas de bancos de dados a serem
usados em um projeto Genoma. Os autores fizeram uma andlise comparativa entre esses
paradigmas, seus pros e contras. Assim, escolheram o modelo semi-estruturado, baseado em
documentos XML, para o seu sistema. Esse modelo estd implementado sobre o modelo
relacional no SGBD Oracle 9i, com colunas que armazenam dados do tipo XML.

Todos os tipos de anotacdes (automaticas, importadas e manuais) sdo armazenados em
um DW XML, chamado Bio-AXS (SEIBEL, 2002). Para cada uma das fontes de dados
publicas é criado um esquema XML (chamado de esquema local) para definir seus dados e,
assim, serem armazenados no DW. Em seguida, com base em uma ontologia de aplicacéo,
esses esquemas locais sdo integrados em um esquema global, com o mapeamento entre
conceitos aplicados nas diferentes fontes. Algumas dessas fontes de dados ja disponibilizam
seus proprios dados em XML, num formato préprio, o qual é aproveitado. Somente é criado
um esquema XML local para aqueles que néo disponibilizam seus dados em XML. Da mesma
forma, para todos os programas de analise que compdem o BioNotes é criado um esquema
XML para armazenar os dados gerados por eles. Quanto as anotagdes manuais, elas também
sdo validadas por um esquema XML, onde algumas das anotacdes seguem um vocabulario
controlado ou ontologias, como a GO, enquanto outras podem ser descrigdes livres do

pesquisador.

5.2.6 ERGO

O ERGO (OVERBEEK et al., 2003) € um sistema para analise de genoma que integra
dados bioldgicos de diversas fontes para alcancar uma analise compreensiva de genes e
genomas.

As suas anotacdes podem ser importadas, automaticas ou manuais. As ferramentas de
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anotacdo automatica sdo utilizadas para verificar similaridades entre sequéncias e predizer
funcbes de genes. Elas sdo disponibilizadas on-line. Em seguida a essa analise, especialistas
validam esses dados e criam suas anota¢cGes manuais.

Uma de suas principais caracteristicas € um ambiente de anota¢cGes comparativas, no
qual é possivel verificar a qualidade tanto das anotagdes automaticas quanto das manuais.
Assim, um usuario pode requisitar a comparacdo de todas as diferentes anotagdes disponiveis
para um gene de um determinado genoma. Essas anotacdes podem tanto ser importadas como
internas, ou seja, de usuarios do sistema. 1sso tudo permite uma verificacdo mais acurada da
predicéo funcional de um gene.

As anotac¢Ges manuais sdo criadas dentro de uma interface Web e sdo baseadas em uma
ontologia propria do sistema, chamada ERGO-Ontology.

Todos os dados gerados pela execugdo do ERGO s&o armazenados no SGBD
relacional PostgreSQL. Por haver um processo de avaliacdo de especialistas, pode-se

considerar seu banco curado, ou seja, com informacg6es consistentes.

5.2.7 GenDB

O GenDB (MEYER et al., 2003) é um sistema de anotagdes de genomas de
organismos procarioticos. Trata-se de um sistema modular, desenvolvido sob o paradigma de
orientacdo a objetos. Isso 0 torna um sistema flexivel e extensivel. GenDB aceita tanto
anotacGes manuais quanto automaticas e importadas.

Seu modelo de dados é relacional e divide-se em trés conceitos: regido, observacao e
anotacdo. Uma regido € uma seqiiéncia (ou subseqiiéncia); observacbes sdo dados produzidos
pela execucdo de programas de analise (anotacdes automaticas de ferramentas como BLAST
e InterPro) e anotacdes sdo interpretacdes feitas por pesquisadores (anotacdes manuais).

A arquitetura do sistema GenDB é composta basicamente por um banco de dados
relacional, um mdédulo (O2DBI) que controla o acesso ao banco e uma interface Web. O
modulo O2DBI é responsavel pelo mapeamento de objetos GenDB em tabelas e prové acesso
aos dados por meio de interfaces (Perl ou C++). A partir dessas interfaces sdo implementadas
interfaces de usuério, no lado cliente, as quais utilizam suas funcionalidades. No lado
servidor, bancos de dados de seqiiéncias podem ser acessados com o sistema SRS ou via

interfaces criadas pelo projeto BioPerl (BIOPERL, 2008). Ferramentas intensivas
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computacionais como BLAST ou InterPro podem ser gerenciadas e escalonadas por meio de
um BioGrid (BIOGRID, 2008).
Para projetos de anotacdo, o sistema prové acesso a Gene Ontology e navegacdo em

dados gendmicos através de suas categorias.

5.2.8 GeneQuiz

O GeneQuiz (ANDRADE et al., 1999) é um sistema automatico para anotacfes
funcionais de sequéncias de aminoacidos, tendo como principal propdsito definir uma
funcionalidade especifica e confiavel a uma certa proteina. O sistema é composto por quatro
maodulos: GQupdate, GQsearch, GQreason e GQbrowse.

O primeiro, GQupdate, é responsavel por manter o sistema integrado a fontes de dados
publicos, de proteinas ou seqléncias, e sempre atualizado. GQsearch aplica diversas
ferramentas de analise a seqiiéncia, convertendo e armazenando os resultados em um banco
de dados relacional. GQreason utiliza esses resultados, juntamente com anotagdes encontradas
nas fontes de dados publicos, na forma de palavras-chaves para concluir a respeito da
funcionalidade celular geral e funcionalidade especifica da seqliéncia consultada, partindo da
analise de conjuntos homdlogos. O ultimo, GQbrowse, permite ao usuario, através de um
navegador Web, examinar os resultados e imagens obtidos. N&o prové meios para a anotacao

manual.

5.2.9 Ambiente de Anotacéo de Gopalacharyulu

Este trabalho (GOPALACHARYULU et al., 2005) realiza a integracdo e a mineragéo
de dados provindos de diversas fontes publicas. Sua integracéo é baseada na premissa de que
relacionamentos entre entidades biologicas podem ser representados como uma rede
complexa. A dependéncia contextual é alcancada por um uso prudente de medidas de
distancia nessas redes. A implementacdo do sistema é baseada em uma arquitetura multi-
camadas usando um banco de dados XML nativo e uma ferramenta de software para consultar

e visualizar redes bioldgicas complexas.
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Por se tratar de um trabalho que objetiva integrar dados diversos, onde cada fonte pode
ter seu modelo de dados préprio, optou-se pelo uso de ontologias para organizar o
conhecimento bioldgico. Sdo elas que formam essa rede complexa e as distancias entre
entidades bioldgicas sdo definidas através de uma abordagem que utiliza ontologias. Nesse
trabalho, a Gene Ontology é a principal ontologia utilizada.

A sua arquitetura é dividida em trés camadas. A primeira camada é a de dados,
chamada de back-end. Uma camada intermediaria prové as definicdes de ontologias,
mapeamentos de esquemas, implementagdes de aprendizagem conceitual, além de conjuntos
de algoritmos e mddulos que processam e exibem resultados de consultas. A Gltima camada é
a de interface com o usuario, ou front-end. Os mapeamentos de esquemas fazem a associacdo
entre entidades de multiplas fontes de dados. Assim, é possivel navegar em dados de uma
fonte e diretamente relacioné-los a outros dados semelhantes descritos em outras fontes de
dados. A camada de dados, por sua vez, é separada em um modelo relacional (SGBD Oracle
10g) para armazenamento de dados mais volumosos (como dados de expressao génica) e um
modelo semi-estruturado XML (Tamino XML Server) para representar dados de anotacées.

A integragéo dos dados de diferentes fontes segue um procedimento para criagdo de
esquemas XML, com a defini¢cdo da estrutura dos dados e propriedades fisicas, como indices
e elementos raiz (também chamados doctypes) de instancias XML. Esse procedimento requer
o desenvolvimento de tradutores (parsers) para converter os dados ao esquema definido. Em

seguida os documentos XML gerados sé@o armazenados no Tamino XML Server.

5.2.10 MiGenes

O MiGenes (BASU et al., 2006) € um sistema de anotacéo voltado para pesquisas de
mitocondrias, o qual utiliza organismos modelos para suas comparaces de biossequéncias.
Ele mantém um banco de dados relacional, o qual se conecta a bancos de dados publicos para
manter-se sempre atualizado em relacdo a genomas de proteomas mitocondriais. Além dessas
anotacOes importadas, 0 MiGenes também armazena anota¢Ges automaticas e manuais.

Além disso, é curado com base em termos da Gene Ontology, assim, asseguram que as
anotacOes realizadas sejam de alta qualidade. As anotagfes manuais e a navegacgédo sobre elas
séo realizadas por meio de uma interface Web.
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Seu banco de dados relacional é composto por 14 tabelas e dividido em duas secdes:
gene e proteina. Esses dados sdo todos importados de bancos de dados publicos e tém os
mesmos identificadores do GenBank (para genes) e do UniProt (para proteinas). Toda entrada
no banco relaciona um gene a uma ou mais proteinas, formando um mapeamento entre
anotacdes de diferentes fontes. Essa integracdo torna-se complicada, uma vez que ha diversos
bancos de dados especializados que ndo mapeiam anotagdes do GenBank ou do UniProt, e
mesmo entre esses dois bancos ndo ha indexacdo cruzada ou mapeamentos.

Por se tratar de anotacOes referentes a mitocondrias, somente um subconjunto
relevante de termos da Gene Ontology é considerado para as anotacGes. Alguns termos séo
mais abrangentes, outros mais especificos. Esse subconjunto de termos é mapeado em tabelas

do banco para acesso e anotagao.

5.2.11 PEDANT

O PEDANT (Protein Extraction, Description and ANalysis Tool) (FRISHMAN et al.,
2003) é um ambiente de anotacdo que prové ferramentas para analise automatica de proteinas,
determinando sua funcdo e estrutura. E baseado em um esquema de banco de dados relacional
e um sistema, BioRS, para mineracdo de dados.

O BioRS é um sistema com fungdes de integracao e recuperacao de dados. Ele é capaz
de integrar e procurar fontes de dados baseadas em flat-files assim como bancos de dados
relacionais. Além disso, o sistema indexa dados para melhorar o desempenho no
processamento de consultas e a fonte de dados original somente é acessada quando o usuario
requisita o dado completo ou quando a indexacéo é realizada.

Por fim, o PEDANT disponibiliza ferramentas para clusterizacdo de seqliéncias,
comparacdo entre genomas e interacdo proteina-proteina, o qual permite avaliar e visualizar

um catalogo contendo interagdes entre proteinas.

5.2.12 Outros Ambientes de Anotacéo: Genotator, Artemis e GARSA

O Artemis (RUTHERFORD et al., 2000) é um sistema simples que permite a
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visualizacdo de dados extraidos de documentos no formato GenBank, EMBL ou GFF.
Também permite a execucdo de programas externos, como 0 FASTA e o BLAST. O usuario
pode fazer anotacdes sobre os dados obtidos. Tem sido utilizado em projetos genoma de
bactérias e pequenos organismos eucarioticos.

O GARSA (DAVILA et al., 2005) é um ambiente de anotag&o que tem como objetivo
auxiliar pesquisadores na execucdo de ferramentas e visualizacdo de resultados. Ele prové
acesso a uma gama de ferramentas de Bioinformatica (incluindo BLAST, Phrep/Phrap, etc.) e
uma interface Web. Utiliza um banco de dados relacional para armazenar todos os seus dados.
Faz download de sequéncias de fontes de dados publicas como o GenBank (anotacdes
importadas), armazena dados das ferramentas executadas (anota¢fes automaticas) e permite
algumas anotacGes de pesquisadores (anotacdes manuais).

O Genotator (HARRIS, 1997) é um sistema para anotacdo automatica de sequiéncias,
desenvolvido em 1997. E formado por um conjunto de programas de analise, um banco de
dados e um navegador grafico que permite ao usuario ndo somente visualizar os resultados
como criar suas préprias anotacdes. O banco de dados é composto por flat files no formato

ACE (0 mesmo utilizado pelo AceDB), sendo que cada um contém um tipo de anotacg&o.

5.3 Anélise Comparativa entre os Ambientes de Anotacao

Atualmente existem diversos ambientes de anotacdo ja& desenvolvidos para o
processamento de dados gerados por projetos genoma. Na secdo 5.2 foram apresentados
apenas alguns dos ambientes encontrados na literatura. Muitas vezes esses ambientes sdo
projetados com objetivos especificos de pesquisa, algumas vezes restringindo-se a um
dominio também especifico. Em (LEMOS et al., 2004), ¢ feito um levantamento dos
requisitos funcionais necessarios para um ambiente de anotacdo completo.

Uma analise comparativa entre os ambientes estudados é apresentada na Tabela 2. As
caracteristicas analisadas estdo dentro do escopo do objetivo deste trabalho. Na ultima linha
sdo apresentadas as caracteristicas do ambiente BioFOX, proposto neste trabalho, o qual
estende o Bio-TIM. Baseada no trabalho realizado em (LEMOS et al., 2004), segue-se uma
comparagédo entre esses ambientes de anota¢do, com respeito aos seguintes aspectos:

e como as anotagOes sdo modeladas;

e como as anota¢Oes sdo armazenadas.
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Tabela 2 Tabela comparativa entre os ambientes de anotacdo apresentados neste capitulo. O campo “‘Tipos de

anotacdo’ se refere as formas de anotacéo realizadas pelo ambiente, sendo (1) para anotagdo importada; (2) para

anotacdo automatica; e (3) para anotagdo manual.

* Somente foram consideradas as ontologias utilizadas pelo ambiente para organizar as anota¢fes armazenadas.

Ambientes de Tiposde | Integracdo | Vocabulario _
. Armazenamento de dados 5 Ontologia*
anotacéo anotacdo | de dados controlado
Apollo SGBD Relacional 1,2,3 - X -
; ) Formatos EMBL, GenBank
Artemis 1,2,3 - - -
e GFF
ASAP SGBD Relacional 1,23 X X -
BASys SGBD Relacional 1,2 - - GO
) SGBD Relacional Estendido GO e ontologia de
BioNotes ] 1,2,3 X X ]
(DW Relacional) aplicacdo
Bio-TIM SGBD Relacional 1,2,3 X - -
ERGO SGBD Relacional 1,2,3 X - ERGO
GARSA SGBD Relacional 1,23 - X GO
GenDB SGBD Relacional 1,23 - - GO
GeneQuiz SGBD Relacional 1,2 X X -
Genotator Flat files (ACE) 2 - - -
SGBDs Relacional e
Gopalacharyulu ) 1,2,3 X - GO
Semi-estruturado
MiGenes SGBD Relacional 1,2,3 X - GO
PEDANT SGBD Relacional 1,2,3 X - -
] SGBD Semi-estruturado e GO, SO e ontologia
BioFOX 1,2,3 X X

DW Relacional

de aplicacéo

5.3.1 Como as anotacdes sdo modeladas

Com respeito ao modelo de dados utilizado por esses ambientes de anotacdo, é

possivel verificar que a grande maioria utiliza o modelo relacional, como nos casos de ASAP,
BASys, ERGO, GenDB, GeneQuiz, MiGenes, PEDANT, GARSA, Apollo e também o
ambiente Bio-TIM.

Esses ambientes tém algumas desvantagens por adotarem um modelo estruturado

relacional. Entre elas estdo os fatos de que se torna dificil modelar todos o0s esquemas de
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anotacdo implementados por fontes de dados externas e programas automaticos, e que 0
banco de dados pode gerar uma quantidade muito grande de tabelas (LEMOS et al., 2004).

Ainda ha aqueles ambientes que organizam seus dados em flat files, como é o caso do
Artemis e do Genotator. Esses ambientes provém muito menos recursos de armazenamento e
acesso aos seus dados do que aqueles que utilizam SGBDs para tais tarefas, tornando-se
inapropriados ao uso por parte de pesquisadores.

Como descrito no capitulo 4, o uso do modelo semi-estruturado propde solucionar
alguns problemas verificados por modelos estruturados, dentro do dominio de Bioinformatica.
O principal aspecto se refere ao requisito de evolugdo de esquemas de bancos de dados de
biologia molecular, uma vez que estes sdo constantes. Apenas dois desses ambientes utiliza
esse modelo de dados: Gopalacharyulu utiliza um banco de dados XML nativo para
armazenar suas anotacdes e um banco relacional apenas para armazenar as sequéncias
bioldgicas, por serem dados volumosos; e 0 ambiente BioNotes implementa um banco de
dados XML sobre relacional (modelo relacional estendido).

Uma das caracteristicas apresentadas pelo BioFOX para estender o Bio-TIM €é 0 uso
de um banco de dados semi-estruturado, o qual se soma ao DW relacional. Para isso, foi
utilizado um SGBD XML nativo, o Tamino XML Server (SOFTWARE AG, 2008), da
empresa Software AG. Essa implementacdo objetiva melhor adequar o modelo de dados
utilizado as caracteristicas dos dados de anotacGes de projetos genoma. Portanto, nesse
aspecto o BioFOX, assim como os ambientes de Gopalacharyulu e BioNotes é um ambiente

que usa um modelo de dados semi-estruturado.

5.3.2 Como as anotacdes sdo armazenadas

Como pode ser verificado na Tabela 2, os Gnicos ambientes que nao fornecem a opcao
de anotacdo manual sdo o BASys e o Genotator. Todos os demais trabalham com todas as
formas de anotacdo (importada, manual e automatica). Dentre os ambientes que fornecem a
opcdo de anotacdo manual, alguns trabalham com vocabulario controlado, outros com
ontologias e ainda outros com as duas formas.

Alguns desses ambientes utilizam um DW para armazenar localmente anotacdes
provindas de fontes de dados externas, geralmente publicas. Essa abordagem permite maior

agilidade para o acesso aos dados, mas também requer que sistemas de software sejam re-
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executados regularmente e a atualizacdo constante em relacdo a fontes de dados externas.
Entre esses ambientes estdo o BioNotes, 0 PEDANT e o Bio-TIM.

Dentre todos os ambientes analisados, apenas o BioNotes utiliza uma ontologia para
organizar semanticamente seus esquemas de dados. Ele utiliza ontologias locais para
representar cada uma das fontes de dados externas que ele integra e uma ontologia global, a
qual relaciona e integra todas as locais. Essa abordagem, portanto, considera o uso de
ontologias para a integracdo semantica de fontes de dados diversas.

O BioFOX mantém as principais caracteristicas do Bio-TIM, como trabalhar com
todos os tipos de fontes de anotagdes e realizar a integracdo de dados provenientes de fontes
externas. Contudo, ele introduz o uso de vocabulario controlado e ontologias para organizar e
padronizar as anota¢Ges armazenadas. As ontologias GO e SO sao utilizadas para auxiliar o
processo de anotacdo manual. Além dessas duas ontologias de biologia molecular, 0 BioFOX
utiliza também uma ontologia de aplicacdo para dar semantica a seus esquemas de dados.

O grande diferencial do BioFOX em relacdo ao BioNotes é a forma como a ontologia
é utilizada para organizar e adicionar semantica aos seus respectivos esquemas de dados.
Enquanto o BioNotes integra fontes de dados externas e, a partir delas, cria suas ontologias
locais e a global, 0 BioFOX segue o caminho inverso. Neste, a ontologia deve guiar a cria¢éo
dos esquemas de dados XML, ou seja, a partir de uma definicdo formal de um dominio € que
sdo gerados esquemas de dados que compartilham uma mesma semantica. Dessa forma,
pretende-se que diferentes projetos genoma partam de uma ontologia em comum para
construir seus bancos de dados, 0s quais podem ser mais facilmente integrados em um passo

posterior. Esse modelo é chamado conceito-compartilhado e é apresentado no capitulo 6.

5.4 Consideracdes Finais

Neste capitulo, foram descritos alguns dos principais ambientes de anotacéo
encontrados na literatura, com o objetivo de apresentar e comparar as principais
caracteristicas desses ambientes, no que se refere a representacdo e armazenamento de
anotacOes. Dentre as caracteristicas analisadas estdo o modelo de dados, os tipos de anotac¢éo,
se realiza ou ndo integracdo de dados e se utiliza ou ndo vocabularios controlados e

ontologias.
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Tambem foram apresentadas as caracteristicas que contemplam o ambiente BioFOX, o
qual estende o ambiente Bio-TIM. Assim, relacionou-se suas novas caracteristicas as
motivacdes para seus usos. O modelo de dados semi-estruturado, introduzido no BioFOX,
apresenta caracteristicas que o torna mais apropriado para a representacdo de anotacfes de
projetos genoma. Além disso, sendo o compartilhamento e integracdo de dados um fator de
extrema importancia para a evolucdo dessas pesquisas, 0 uso de ontologias para prover
semantica aos dados e seus esquemas se torna essencial em tais projetos. Nesse sentido, 0
BioFOX utiliza uma ontologia que serve como modelo para a definigéo e criagdo de esquemas
de dados semi-estruturados, os quais poderdo, entdo, ser integrados. Assim, este trabalho
segue um caminho inverso a outros que utilizam ontologias para descrever as fontes de dados
ja existentes e que devem ser integradas.

O capitulo 6 apresenta a arquitetura do ambiente BioFOX, proposto neste trabalho.
Nele sdo descritos cada um dos mddulos componentes do BioFOX, com destaques para o

modelo de dados utilizado e para o auxilio a anotacdo manual.
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6 ARQUITETURA DO AMBIENTE DE ANOTACAO BIOFOX

6.1 Consideracdes Iniciais

Uma anotacdo consiste em uma informacdo associada a uma biossequéncia ou a seu
produto com o proposito de relaciona-los a um conhecimento biolégico. Como elucidado no
capitulo 2, as anotacGes podem ser classificadas de acordo com sua fonte: importada,
automatica ou manual. Um grande problema encontrado por pesquisadores é de como essas
informacBes devem ser organizadas, compartilhadas e integradas. Essa dificuldade surge
devido ao fato de que geralmente ndo ha padronizacdo nos esquemas de dados entre diferentes
bancos de dados ou mesmo de terminologias utilizadas por eles. A arquitetura proposta neste
trabalho para o ambiente BioFOX utiliza-se de ontologias e bancos de dados XML para suprir
essas necessidades.

A arquitetura proposta sera integrada ao Bio-TIM, o qual recebe e processa
cromatogramas até a andlise da biossequiéncia, produzindo diversos relatérios para 0s
bidlogos. Nesta arquitetura, ontologias sdo usadas para organizar semanticamente 0s
esquemas de bancos de dados XML e suas anotacdes e também para guiar a insercdo de dados
e consultas. Essa caracteristica visa propiciar ao ambiente de anotacdo flexibilidade e um
modelo de dados compreensivel. Assim, um namespace XML para vocabularios de anotacéo
e uma ontologia de aplicacdo séo pecas importantes nesta arquitetura. Ambos trabalham em
conjunto e permitem a conexdo semantica entre esquemas de bancos de dados de mesmo
dominio de projetos genoma (ex.: dominio de bactérias, protozoarios ou de plantas). Além
disso, para as anotacfes manuais também sdo utilizadas ontologias do dominio de biologia
molecular, com o intuito de que os anotadores tenham maior apoio nessa tarefa.

As secOes seguintes apresentam: (i) a arquitetura proposta para ambientes de anotacao
(secdo 6.2), detalhando cada um de seus médulos e suas funces; (ii) o desenvolvimento dos
Namespace de Anotacfes Gendmicas (se¢do 6.3); (iii) o desenvolvimento da ontologia de
aplicacdo (secéo 6.4); e (iv) como é realizada a interacdo entre a arquitetura e seus USUArios,

ou seja, 0s pesquisadores (secdo 6.5).
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6.2 Arquitetura e seus Modulos

A arquitetura apresentada neste trabalho é composta por quatro médulos (Figura 10):

e Modulo Ferramentas de Bioinformatica (MFB): agrega um conjunto de
ferramentas computacionais para analise genémica.

e Moddulo Administrador de Conhecimento (MAC): responsavel pelo controle e
manutencdo das ontologias, de anotacdo e dominio, e do Namespace de
Anotacdes Gendmicas, 0s quais sdo essenciais para o funcionamento de todo o
sistema.

e Modulo Repositorio de Dados (MRD): composto por bancos de dados, onde
serdo armazenadas as anotagdes.

e Modulo Interface de Anotacdo (MIA): prové interfaces para a anotacdo de
biossequéncias e, em especial, suporte ao processo de anotagdo manual.

As proximas secdes detalham cada um dos modulos e a interagdo existente entre eles.

Ferramentas de Bioinformatica &

&
Interface de
Repositorio de Dados Anotacio
o a3 Q
& &

Administrador de Conhecimento

Ontologias

Namespace de Anotacio

Figura 10 Arquitetura do ambiente BioFOX.

6.2.1 Mddulo Ferramentas de Bioinformética (MFB)

Atualmente existe um grande numero de ferramentas computacionais criadas para a
analise de biossequéncias, sendo diversos 0s seus objetos de estudos, desde o reconhecimento

da seqiiéncia de nucleotideos de uma regido, buscas comparativas para reconhecimento de um
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gene e visualizagdo de uma regido até determinacdo das funcbes de um gene. Essas
ferramentas podem ser combinadas para gerar os mais diversos relatorios para 0s
pesquisadores, sendo geralmente dispostas em um pipeline, no qual a entrada de dados para
uma ferramenta é proveniente da saida gerada por outra.

Dentro desta arquitetura, 0 MFB é composto por um conjunto dessas ferramentas
computacionais de Bioinformatica, as quais podem ser executadas dentro do ambiente de
anotacdo. Assim, o projetista do sistema escolhe aquelas ferramentas que serdo Uteis ao
desenvolvimento do projeto e cria o pipeline de analises. Essas ferramentas sdo incorporadas
ao sistema como componentes de programacdo por meio do framework FrameEST,
desenvolvido em (LOMBARDO, 2006). Para cada uma dessas ferramentas, € preciso que as
suas anotacOes sejam reconhecidas pelo MAC, pois s6 assim poderdo ser consideradas para a
composic¢do dos esquemas de bancos de dados. A comunicacdo entre 0os demais mddulos e 0
MFB esta descrita em suas respectivas secdes.

6.2.2 Modulo Administrador de Conhecimento (MAC)

Este mddulo mantém todo o conhecimento necessario para o desenvolvimento e a
manutencdo do sistema e também para a integracdo semantica dos dados anotados. Dessa
forma, o Namespace de Anotacdes Gendmicas e as ontologias (isto é, a de aplicagdo e as de
biologia molecular) sdo partes integrantes deste modulo. Assim, 0 MAC deve ser mantido
sempre atualizado para poder refletir as mudancas em outros médulos, sempre que essas
mudancas se referirem ao dominio de anotacdes.

A ontologia de aplicacdo representa todo o conjunto de anotagbes definido no
Namespace, o que define um relacionamento estreito entre eles. Sempre que o Namespace é
atualizado, suas alteracdes devem refletir diretamente na ontologia de aplicacdo. Essa relagédo
pode ser vista sempre que uma nova ferramenta de Bioinformatica for componentizada e
adicionada ao MFB, quando, entdo, 0 MAC deve tomar conhecimento das anotagcdes que
podem ser realizadas por essa ferramenta. Assim, ambos, Namespace e ontologia de
aplicacdo, devem integrar essas novas anotacoes.

Este modulo também prové suporte a modelagem do banco de dados. A ontologia de
aplicacdo é responsavel por auxiliar o projetista do banco de dados nessa tarefa, mostrando-

Ihe os conceitos existentes dentro do dominio de projetos genoma e permitindo-lhe manipula-
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los de forma a definir o esquema do banco de dados a ser criado. O uso da ontologia de
aplicacdo também permite associar seméantica ao esquema do banco de dados, o que pode
contribuir substancialmente para a integracdo de dados.

Por fim, o MAC fornece ao MIA acesso a ontologias do dominio de biologia
molecular que possam auxiliar os pesquisadores em suas anota¢cdes manuais. Atualmente as
ontologias fornecidas sdo a GO e a SO. Outras ontologias podem ser futuramente

incorporadas.

6.2.3 Modulo Interface de Anotacédo (MIA)

A anotacdo manual pode ser descrita como uma das fases mais delicadas e minuciosas
de um projeto genoma. Isso ocorre porque biologos e pesquisadores devem lapidar os dados e
associa-los a processos bioldgicos conhecidos. Como grandes volumes de dados sdo
produzidos, esse trabalho pode ser exaustivo para 0s pesquisadores, podendo levar a
anotacOes incompletas, ndo padronizadas e de baixa qualidade. Uma razdo para sua baixa
qualidade é a falta de suporte aos pesquisadores, 0s quais geralmente produzem anotacdes
muito subjetivas.
O ambiente de anotacéo deve, portanto, prover uma interface de anotagdo manual com
a capacidade de oferecer suporte aos pesquisadores em suas descri¢des, diminuindo o esforgo
despendido nessa fase e permitindo criar anota¢6es padronizadas e com maior qualidade.
O MIA deve contemplar interfaces para execucdo das ferramentas de Bioinformatica,
para a anotacdo manual e para acesso aos dados. Dentre elas, a interface de anotagdo manual é
objeto de estudo e vem sendo desenvolvida para implementar as caracteristicas mencionadas
acima, com o suporte de ontologias de biologia molecular. Dentre os recursos ja oferecidos
por essa interface estdo:
e Auto-completar: utiliza termos definidos na ontologia de dominio que sdo
sugeridos a medida que o anotador for completando a anotacdo em um campo.
e Sin6nimos: verifica na ontologia se ha termos sindnimos ao que estiver sendo
preenchido em um campo associado ao recurso; caso haja, esses termos sao
apresentados e podem substituir o termo original. Pode contribuir para o uso de

termos mais técnicos na anotacao.
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e Exemplos: este é um recurso simples, mas que pode contribuir para que as
anotacOes ndo sejam tdo subjetivas. O anotador pode se espelhar em exemplos
que aparecem em balGes de texto para criar boas anotacGes, 0s quais podem ser
formatados de acordo com protocolos de anotacdo definidos para o projeto, 0s
quais indiquem, por exemplo, quais termos anotar e como anota-los.

Além desses recursos, essa interface permite a criagdo de novas anota¢es, mesmo que
elas ndo estejam explicitamente definidas no banco de dados. Isso quer dizer que elas poderdo
ser instanciadas em lugares pré-definidos no esquema de dados, nos chamados “pontos de
extensdo”. Essa flexibilidade é importante considerando-se que a biologia é uma area de
estudos em constante evolucdo e que, por isso, hd a possibilidade dos pesquisadores
necessitarem realizar observacOes até entdo inesperadas. Essas novas anotacdes podem ser
entdo recomendadas a integrarem o MAC e posteriormente participar de uma possivel

evolugéo do esquema do banco de dados, ou seja, serem explicitamente definidas no esquema.

6.2.4 Modulo Repositério de Dados (MRD)

O MRD ¢ responsavel pela manutencdo das estruturas de armazenamento de dados de
um projeto genoma. Ele é composto por um SGBD XML nativo, responsavel por armazenar
os esquemas XML e os dados de anotacdes, e por uma interface para a modelagem do banco
de dados. As fontes de anotacdo podem ser importadas, automaticas ou manuais.

A interface para modelagem de bancos de dados XML, chamada de XML Database
Design, visa guiar o projetista do banco de dados com o proposito de atingir os objetivos de
criacdo de esquemas XML interoperaveis, flexiveis e ainda com semantica agregada. Para
tanto, essa interface faz uso da ontologia de aplicagdo e do Namespace de Anotacgdes
Genbmicas. A XML Database Design é apresentada no capitulo 7.

Agregar semantica ao esquema do banco de dados pode contribuir para o
compartilhamento e a integracdo de dados entre um conjunto de bancos de dados que
compartilhem a mesma semantica. Os BDBMs seguem, geralmente, os requisitos de seus
projetos genoma sem se preocupar em como integra-los a outros. Assim, a grande maioria dos
projetos genoma conta com 0 seu proprio esquema de banco de dados, tornando-se
heterogéneos e independentes. Com o uso de bancos de dados XML associados a uma

ontologia de aplicacdo, é possivel criar esquemas de dados adequados aos requisitos de cada
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projeto e, simultaneamente, manté-los semanticamente conectados. Assim, esta arquitetura

apresenta um modelo de integracdo, ao qual chamamos conceito-compartilhado (Figura 11).
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Figura 11 Modelo de integracéo proposto: conceito-compartilhado.

As vantagens desse modelo € que ele permite criar esquemas de dados diferentes sem,
contudo, perder as caracteristicas de compartilhamento de dados, uma vez que também
padroniza suas terminologias e agrega semantica aos Seus esquemas por meio de uma
ontologia. Esse modelo ainda exige que 0s esquemas sejam convertidos para um formato

comum. Porém, isso é mais simples de se alcancar com a XML.

6.3 Namespace de Anotacdes Gendmicas

Uma das principais caracteristicas da XML € o fato de ela ser um “framework” aberto
para a definicdo de especificacbes padronizadas (ACHARD et al., 2001). Isso permite a
comunidade cientifica criar seus préprios modelos para troca de informacdes, ao compartilhar
um esquema (composto por um vocabulario e sua estrutura) de documento padréo, atingindo-
se interoperabilidade entre diferentes comunidades e grupos. Esse € um fator que tem sido
explorado por comunidades de projetos genoma, que estabelecem vocabularios XML padrbes
para a troca de informacdes importantes para o desenvolvimento de suas pesquisas.

Cada especificacdo XML determinada por um XML Schema deve ser unicamente
identificada, de forma a distingui-la e permitir que um documento XML a referencie sem que
haja ambiguidades. Esses identificadores sdo chamados namespaces, geralmente valorados

com uma URL, indicando o local onde estdo as defini¢es do esquema da especificacao.
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O Namespace de Anotacdes Gendmicas, desenvolvido neste trabalho, contém diversos
esquemas XML voltados a representacdo de anotacdes genémicas em um banco de dados
XML nativo. Esses esquemas definem vocabularios XML utilizados em aplicacBes do
dominio de biologia molecular, os quais servem de base para a definicdo de esquemas de
bancos de dados de anotacGes. A ado¢do de vocabularios XML tem como objetivo tornar
bancos de dados de projetos genoma interoperaveis ao compartilharem os mesmos esquemas,
ou ainda esquemas semelhantes, mas com a mesma semantica de dados. Considerando-se dois
bancos de dados com o mesmo dominio de aplicagdo (ex.: projetos genoma de bactérias), as
semelhangas entre eles podem ser classificadas como:

e Esquemas idénticos: as anotacGes armazenadas sdo de mesmo dominio, compostas
pelo mesmo conjunto de dados e com esquemas de bancos de dados de mesma
estrutura;

e Conceitos idénticos: as anotacbes armazenadas sdo de mesmo dominio, compostas
pelo mesmo conjunto de dados, porém com esquemas de bancos de dados de
estruturas diferentes;

e Dominios semelhantes: as anotacfes armazenadas sdo de mesmo dominio, mas ndo
sdo compostas necessariamente pelo mesmo conjunto de dados;

e Misto: uma vez que um banco de dados XML pode ser composto por um ou mais
esquemas, o0 tipo misto ocorre quando ambos os bancos de dados podem ter seus
esquemas classificados em pelo menos dois dos tipos anteriores.

E importante permitir que dois projetos genomas, mesmo que tenham o mesmo
dominio de atuacdo, construam esquemas de dados diferentes para que possam ajustar a
estrutura do banco de dados de acordo com suas necessidades. 1sso pode afetar diretamente o
desempenho de um banco de dados XML. No entanto, como citado acima, a semantica
associada a eles deve ser a mesma. Portanto, qualquer anotacdo em comum deve conter a
mesma semantica nos dois bancos de dados, facilitando a interoperabilidade entre eles.

O Namespace (Figura 12) pode ser subdividido em: esquemas de dominios
especificos; esquemas de ontologias de biologia molecular; e esquemas de aplicativos. Os
esquemas de dominios especificos contém vocabularios XML referentes a sub-areas da
biologia molecular. Dessa forma, vocabularios especificos de anota¢fes para 0s mais diversos
projetos genomas podem ser incorporados ao Namespace. Foram utilizados vocabulérios ja
definidos (como os citados anteriormente — GAME, BioML, etc.), os quais foram

reestruturados para adequarem-se ao esquema geral da arquitetura.
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Figura 12 Namespace de Anotacdo Gendmica subdividido em trés categorias: dominios especificos, ontologias
de biologia molecular e aplicativos.

Os esquemas de ontologias de biologia molecular devem servir de ponte entre as
anotacOes gendmicas e ontologias de biologia molecular. Assim, foram definidos esquemas
contendo termos necessarios para a associacdo de termos anotados no banco de dados e essas
ontologias, e ndo para todo o conjunto de termos dessas ontologias. As ontologias de biologia
molecular consideradas inicialmente foram a Gene Ontology e a Sequence Ontology. No caso
da primeira, o consércio que a criou propde algumas observagdes, as quais devem ser
realizadas para associar uma anota¢do a ontologia (apresentadas na secdo 3.2, tabela 1).
Portanto, tais observacdes é que foram mapeadas para um vocabulario XML, e ndo todos 0s
termos referentes a produtos de genes que ela define. O mesmo acontece para a Sequence
Ontology, que tem um conjunto de observagdes um pouco maior.

A terceira subdivisdo contempla esquemas de aplicativos, ou seja, vocabularios
utilizados por ferramentas de anotacdo automatica. Esse trabalho de defini¢do de vocabularios
comuns a ferramentas de anotacdo automatica ja vem sendo realizado por pesquisadores do
Projeto Hobit, na Alemanha (SEIBEL et al., 2006). Entre os vocabularios ja definidos neste
projeto, ha um que substitui o documento FASTA, chamado SequenceML. Esses vocabularios

deverdo ser integrados ao sistema em trabalhos futuros.

6.4 Ontologia de Aplicacéo

No contexto deste trabalho, a ontologia de aplicacdo deve ser capaz de, dentro do
dominio de anotac6es de biologia molecular, representar o universo de anotacdes possiveis, e
ser responsavel por guiar a criacdo do esquema do banco de dados de um projeto genoma,
partindo de seu conhecimento sobre as relaces entre suas entidades. Para tanto, ela deve
conter entidades que representem as anotac6es de dominio especifico, de biologia molecular e

a de aplicativos, e também estabelecer claramente os tipos de relacionamentos entre essas
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entidades, de forma a guiar o projetista do banco de dados em sua funcdo de modelagem do
esquema do banco. A Figura 13 ilustra o uso da ontologia para o desenvolvimento do projeto.

Projetista de BD

@, L
Interface . el N
XML Database Design

Ontologia
de Aplicacéao

XML
Schema

=

Figura 13 Desenvolvimento dos esquemas de bancos de dados de um projeto genoma.

A ontologia de aplicacdo é responsavel por apresentar ao projetista os termos de
conceitos de anotagcdo contidos no Namespace por meio da interface Web XML Database
Design. Através da interacdo do Projetista com a ontologia, sera gerado um conjunto de
documentos XML Schema que serdo definidos no banco de dados XML do projeto. Essa
ontologia é o componente principal para associar semantica as anotacfes e também para
permitir interoperabilidade entre dois bancos de dados do mesmo dominio de projetos
genoma, desde que facam uso da arquitetura proposta. Uma vez que as anotacdes de ambos 0s
projetos estardo associados a uma ontologia em comum, sua integracdo poderd ser
simplificada.

Para conseguir atingir um nivel de interoperabilidade desejado, essa ontologia auxilia
0 processo de projeto do esquema do banco de dados. Enquanto o Namespace é responsavel
por todas as estruturas de esquema, a ontologia de aplicacdo € responsavel por designar
seméantica as anotacdes e estabelecer um relacionamento entre elas. Assim, uma interface
pode proporcionar interagdo entre o projetista do banco de dados e os conceitos da ontologia
de aplicacdo, com o objetivo de propor esquemas de dados que estejam de acordo com 0s

requisitos do projetista. A ontologia descreve relacionamentos estruturais que definem a
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associacdo entre dois termos, caso eles sejam relacionados.

A ontologia de aplicacdo foi definida em OWL e, devido aos seus objetivos, seu
projeto segue algumas especificacBes. Primeiro, 0s conceitos na ontologia sdo classificados
como léxicos ou ndo-léxicos. Os conceitos Iéxicos sdo representados como propriedades de
objetos da OWL. Os conceitos ndo-léxicos sdo representados como classes da OWL.
Segundo, alguns relacionamentos entre os conceitos devem ser estabelecidos. Eles podem ser:

e Associagdo: relaciona dois conceitos nao-lexicos. Esse relacionamento sugere
gue ambos 0s conceitos no relacionamento podem ser representados por meio
do outro;

e Agrupamento: relaciona dois conceitos léxicos presentes em um mesmo
conceito ndo-léxico, ou seja, relaciona duas propriedades de objetos
pertencentes a mesma classe. Esse relacionamento sugere que ambos 0s
conceitos devem ser sempre definidos juntos.

e Parte de: relaciona dois conceitos ndo-léxicos indicando que um é parte
integrante do outro.

O relacionamento de associacdo é importante, pois conduz a diferentes visdes de um
mesmo dado, isto é, conduz a diferentes esquemas XML. Por exemplo, supondo-se duas
classes, DNA e gene, caso elas estejam conectadas por esse relacionamento, elas podem ser

estruturadas da forma mostrada na Figura 14.
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Figura 14 O relacionamento de associagdo e diferentes visGes sobre 0 mesmo dado. O esquema 1 é uma visdo
centrada em DNA enquanto o esquema 2 é centrada em gene.

Assim, é possivel definir um esquema centrado em DNA (esquema 1) ou um centrado
em gene (esquema 2). Essa diferenca estrutural permite que dois projetistas de bancos de
dados modelem seus préprios esquemas de acordo com as necessidades e objetivos de seus
respectivos projetos genoma, levando-se, assim, a dois esquemas diferentes representando o
mesmo dado.

O relacionamento de agrupamento relaciona duas propriedades de objetos. Ele

especifica que sempre que uma propriedade é escolhida pelo projetista do banco de dados
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para compor o esquema final, a outra propriedade também deve ser escolhida. Assim, este
relacionamento deve ser usado para definir restricbes que agreguem semantica aos conceitos e
evitem a composicdo de esquemas sem sentido. Para exemplificar, podemos citar os conceitos
‘start’ e ‘end’, ambos pertencentes a ‘gene’, 0s quais estdo relacionados por meio de
agrupamento. Para a anotacdo de um gene, ndo ha sentido em apenas representar um ou outro
conceito, o que poderia ser considerado um erro semantico. Ao contrario, eles devem sempre

estar juntos. Ao agrupéa-los, evita-se que o projetista possa cometer tal erro semantico.
6.5 Interacdo entre Pesquisadores e 0 Ambiente de Anotagéo

A interagdo entre pesquisadores de projetos genoma e 0 ambiente de anotagédo
proposto pode ser visualizada na Figura 15. Uma interface Web é responsavel pela

comunicacdo entre o sistema e os pesquisadores.
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Figura 15 Interacdo dos pesquisadores de projetos genoma com o ambiente de anotacao.

Os pesquisadores podem submeter cromatogramas ao pipeline de ferramentas de
Bioinformatica do sistema (Figura 15.a). A analise desses cromatogramas gera uma série de
dados e relatorios que podem tanto ser armazenados no banco de dados XML provido pela

arquitetura proposta, quanto ser armazenado diretamente no DW ja provido pelo ambiente
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Bio-TIM (Figura 15.b). No primeiro caso, os dados precisam antes passar pelo processamento
de um conversor XML, sempre que a ferramenta ndo tiver a opcdo de gerar sua saida nesse
formato. Caso ela gere a saida em XML, é necessario apenas armazena-los de acordo com o
esquema definido no banco de dados. Os dados que forem armazenados somente no banco de
dados XML podem ser carregados no DW em operac6es futuras (Figura 15.c). Para isso, um
modulo de geracdo deve ser desenvolvido, de forma a obter os dados do banco de dados XML
e converté-los para as tabelas do DW.

Para as anota¢des manuais (Figura 15.d), o pesquisador utiliza a interface de anotagédo
proposta pelo MIA. Neste momento, a interface de anotagdo manual faz acesso a ontologias
do dominio de biologia molecular para que essas colaborem para que as anotacdes tenham
maior qualidade.

As consultas aos dados do projeto genoma também devem ser realizadas por meio da
interface Web (Figura 15.e). Elas podem tanto ser realizadas sobre o banco de dados XML

quanto sobre o DW.

6.6 Consideracdes Finais

Este capitulo apresentou a proposta de uma arquitetura para 0 ambiente de anotacdo
BioFOX, visando a melhoria do ambiente Bio-TIM. Foi dado enfoque ao mdédulo para
armazenamento e gerenciamento de dados, 0 MRD, e ao modulo utilizado para administragdo
de todo o conhecimento usado pelo sistema, 0 MAC. Também foram detalhados os principais
componentes do MAC, a ontologia de aplicacdo e o Namespace de Anotacbes Gendmicas e
como eles atuam na comunicacéo entre os diferentes modulos da arquitetura.

O capitulo 7 apresenta a interface para modelagem de bancos de dados XML,
desenvolvida como parte componente do MRD. Sdo mostradas todas as suas telas e como ela

pode ser manipulada.
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7 IMPLEMENTACAO, TESTES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

7.1 Consideracdes Iniciais

Este trabalho apresenta uma arquitetura para o ambiente de anotacdo BioFOX, a qual
sera implementada no ambiente Bio-TIM. Como esclarecido previamente, o enfoque deste
trabalho esta no desenvolvimento de uma solucdo para a definicdo de bancos de dados
dotados de aspectos como semantica e flexibilidade para a representacdo de um dominio
complexo, tal qual o de biologia molecular. Para tanto, uma interface, chamada de XML
Database Design, foi desenvolvida com o objetivo de auxiliar o projeto de bancos de dados
XML. Ela pode ser um instrumento importante para a constru¢do de esquemas de areas nao
dominadas ou complexas, tendo sido dada énfase, porém néo limitada, a projetos de bancos de
dados bioldgicos para suporte a anotacdo de genomas. A partir desta interface, foram
realizados testes com usuarios com experiéncia nas areas de Bioinformatica e Bancos de
Dados, para verificar a utilidade dessa ferramenta e a sua contribuicdo para o dominio de
projetos genoma. Ao fim dos testes, cada usuario teve que responder a questionarios para que
avaliassem a interface.

Assim, este capitulo apresenta a interface desenvolvida e os testes realizados, além de
uma discussdo sobre as contribuicdes e limitagdes da interface, com base nos resultados

obtidos na aplicacdo dos questionarios.

7.2 Interface Desenvolvida

A implementacdo da interface XML Database Design fez uso da tecnologia Java para
Web, Java Enterprise Edition (JEE), e do framework Jena (CARROLL et al., 2004) para a
manipulacdo da ontologia. A sua arquitetura conecta-se ao MAC para ter conhecimento do
dominio considerado e, entdo, poder guiar um projetista na elaboracdo de um esquema XML
préprio para tal dominio. Ela permite criar diferentes esquemas, seja por meio de diferentes
estruturas hierarquicas ou pela escolha dos tipos de dados a serem persistidos no banco de

dados.
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Para a modelagem dos esquemas XML, essa interface baseia-se em alguns conceitos
advindos da AOM, como asset e Objeto de Negocio (ON). No entanto, devido as restricdes de
um ambiente Web para a representacdo grafica de objetos, esses conceitos tém suas
representacfes graficas simplificadas neste trabalho, como pode ser notado nas se¢es
subsequentes. Por exemplo, as definicdes de propriedades de um asset ndo séo feitas dentro
de sua prdpria representacdo grafica, mas em uma outra tela. Também néo hé arcos, os quais

sdo substituidos pela acdo de anexar 0s assets uns aos outros.

7.3 Testes

Os testes foram realizados para avaliar e validar a aplicabilidade da interface XML
Database Design, suas contribuicdes e limitagdes dentro do contexto de projetos genoma e da
arquitetura de ambientes de anotacdo. Para fins de simplicidade e agilidade para a realizacédo
dos testes com a interface, foram considerados apenas conceitos retirados do projeto ShEST
(SHEST, 2008), sem prejuizos ou impacto na analise. Dessa forma, apenas uma pequena parte
do vocabulario definido no Namespace de AnotacGes Gendmicas foi utilizada, simplificando-
se também a criacdo de uma ontologia de aplicacdo propria para essa atividade.

Participaram dos testes 14 usuarios, com experiéncia em Bioinformatica ou em Banco
de Dados ou em ambas areas. Entre eles haviam alunos de pos-graduacédo, docentes e técnicos
de bioinformatica das universidades: Universidade de S&o Paulo (USP) campi S&o Carlos e
Ribeirdo Preto, Universidade de Passo Fundo (UPF), Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), Centro Universitario Franciscano (UNIFRA) e Universidade Federal de Sdo Carlos
(UFSCar). Foram aplicados questionarios para que os usuarios avaliassem a interface quanto a
questdes relativas a experiéncia de cada um, a contribuicdo da interface, a aplicacdo da
mesma no contexto de Bioinformatica e também a sua usabilidade.

As proximas secOes apresentam maiores detalhes de como a interface auxilia um

projetista na modelagem de esquemas XML.
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7.3.1 Recomendando Conceitos de um Subdominio

A ontologia de aplicacdo atua como base de conhecimento do MAC. Além de definir
0s conceitos de um dominio, ela também define propriedades que relacionam esses conceitos,
criando uma rede de conhecimento. Uma das propriedades de objetos definidas na ontologia
de aplicacdo é a part_of, a qual permite relacionar os termos de um dominio a um subdominio
especifico. Assim, considerando-se o dominio de projetos genomas, onde diversos conceitos
sdo definidos, subdominios podem ser encontrados (ex.: genoma de bactérias, de abelhas ou
de camardes), cada um podendo ser composto por um subconjunto do total de conceitos
definidos. Com isso, é possivel sugerir ao projetista do banco de dados termos que ele possa
utilizar em um determinado subdominio, simplificando-lhe a tarefa de determinar quais
termos s&o pertinentes ao projeto desenvolvido e diminuindo o tempo de esforgo despendido.

Deve-se ressaltar, no entanto, que essa propriedade tem como objetivo indicar aqueles
termos que aparecem mais freqlentemente dentro de um subdominio, ndo sendo
necessariamente 0s Unicos pertencentes a ele. Dessa forma, é possivel sempre atualizar esses
relacionamentos e criar novos, bem como utilizar outros termos durante uma modelagem que

se baseie nesse conhecimento definido na ontologia.

XML Database Design

Contato Préximo

Sub-Dominios

MNone
Essa interfice € bhaseada em uma = Bacteria Bacteria domain related annotations.
ontologia de aplicagio, a qual & Bee
responsivel por definir os conceitos de Shrimp

um dominio especifico. Além disso, a
ontologia também define uma rede de
conhecimento pela qual se pode
navegar e fazer inferéncias.

Nesse exernplo, o dominio considerado
€ o de projetos genomas. Por ser um
dominio  amplo, selecionamos  um
pequeno conjunto de conceitos
pertencentes a ele.

Ao lado sdo apresentados alguns
sub-dominios definidos na ontologia.
Uma vez selecionados, a interface serd
capaz de determinar quais conceitos sio
mais utilizados dentro deles e propor
seu uso no modelagern. Assim, €
possivel agilizar o trabalho do projetista.

Figura 16 Escolha de um subdominio para a recomendacgéo de termos relacionados.
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Dessa forma, o primeiro passo para o projetista é a escolha de um subdominio (Figura
16), os quais sdo listados para que o projetista possa fazer uso dos mesmos. Por exemplo, se
um banco de dados a ser projetado for para um projeto genoma de abelhas, o projetista pode
selecionar a opcdo “Bee”, para que entdo Ihe sejam sugeridos termos desse subdominio. Em
cada uma das opgdes é possivel ler uma nota explicativa para o subdominio posicionando-se 0
ponteiro do mouse sobre ela para que sua respectiva nota apareca. Caso nenhum desses
subdominios interesse ao projetista, este tem a opcdo “None”, a qual ndo considerara nenhum
conhecimento previamente definido na ontologia e, assim, ndo ira sugerir nenhum termo para
a modelagem, deixando essa selecéo toda a cargo do projetista.

Uma vez escolhido um subdominio com o qual ira trabalhar, o projetista pode se

encaminhar ao passo seguinte através do botdo “Proximo”.

7.3.2 Definindo Assets e Objetos de Negdcio

A tela para a definicdo de assets e ONs (Figura 17) é dividida em duas partes: a
esquerda, um frame apresenta todos os conceitos nao-lexicos de um dominio, também
considerados conceitos chaves; a direita, uma area livre destinada a modelagem conceitual,
por meio de figuras. Os conceitos ndo-Iéxicos de um dominio sdo definidos na ontologia e
devem ser os mesmos que podem ser definidos como assets em uma modelagem AOM. Isso
demonstra a forte ligacao existente entre os vocabularios XML e a ontologia de aplicacdo, os

quais devem estar em sintonia para representar os conceitos do dominio e manter a coeréncia

da aplicagéo
XML Database Design
Contato Préximo
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| repeat_seqt association primer_sequence REPEAT
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vecto r_sequence

Figura 17 Modelagem conceitual do dominio, por meio de figuras.
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Toda vez que um conceito chave é marcado, uma figura correspondente a ele € criada
e desenhada na area de modelagem. As formas de manipulacdo das figuras sdo: (a)
redimensiona-las, (b) arrasta-las ou (c) anexa-las a outra figura. Cada figura segue as regras
de associacéo, definidas pela ontologia, correspondentes ao conceito que ela representa.

Ao anexar uma figura a outra, uma consulta a ontologia é realizada para verificar a
propriedade de objetos de associacdo. Uma figura s6 serd anexada a outra caso Seus
respectivos conceitos estejam relacionados por meio dessa propriedade. Para verificar quais
sdo os relacionamentos de um conceito basta posicionar o ponteiro do mouse sobre ele no
frame a esquerda. Uma nota é exibida com a definicdo do conceito e todos os seus
relacionamentos de associacdo. Uma resposta visual ¢ dada para facilitar a percepcao de que
uma figura pode ser anexada a outra (Figura 18): a figura que esta prestes a anexar a outra tem
a sua cor de fundo alterada, até que a acdo se complete; caso contrério, sua cor de fundo

permaneceré a mesma.

SEQUENCE

REPEAT SEQUENCH ]

AMNCTATIEN

REFPEAT

Figura 18 Verificacdo da associagdo entre os conceitos: a cor de fundo é alterada quando a figura a ser anexada
é aceita.

Neste passo é possivel notar algumas simplificacdes importantes em relacdo a
representacdo da AOM:

e A representacdo grafica de um asset contém apenas seu nome, sem qualquer
definicdo de propriedades, chaves e restri¢oes;

e Os arcos sdo substituidos pela acdo de anexar uma figura a outra;

e Os ONs sdo definidos pelas figuras diretamente desenhadas na area livre, ou
seja, aquelas que ndo estiverem anexas a outras figuras. Todas as outras que
estiverem anexadas a elas fardo parte do agrupamento que compde o ON.

Ndo hé& qualquer restricdo quanto ao nimero de figuras anexas a outra ou a
profundidade do aninhamento criado entre elas, sendo apenas limitado as restricdes de regras
de associacao.

Apos o projetista modelar os conceitos chaves do seu dominio, ele deve seguir o botéo
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“Proximo”, o qual o levara ao passo seguinte, no qual sdo apresentadas as propriedades de

tipos de dados de cada um desses conceitos.

7.3.3 Definindo as Propriedades dos Assets

Para cada um dos conceitos-chaves de um dominio definidos na ontologia, existe uma
lista de propriedades de tipos de dados que complementam a sua definicdo. Essas
propriedades sdo apresentadas nessa quarta tela (Figura 19), para cada um dos conceitos que
foram mapeados na tela anterior. Elas sdo apresentadas de forma hierarquica, como o desenho
de uma arvore. Cada ON aparece como elemento raiz, suas propriedades sao listadas em um
nivel abaixo e em seguida todos os outros assets que tenham sido mapeados dentro dele, e

assim por diante, até que se encerre 0 aninhamento.

XML Database Design
Canlata Prixime
Propriedades
sequence
Cada um dos assets € composto por um | fasta
conjunto  de propriedades. Aqueles |v| narne This iva required propery o )
assets que tiverem sido selecionados na | hg_end grouping http://127.0.0./marcus/biotim/ontologies/genome.owl#hg_start
tela anterior, aparecemn aqui | | length
acompanhados de suas respectivas date
propriedades. | | strand
board
Essas propriedades estio definidas na :/-hq_stm
ontologia € cada uma tem suas regras experiment
quanto 4 cardinalidade. Além disso, repeat_sequence
pode existir um relacionamento entre || start
duas ou mais propriedades que || end
indiguem que elas formam um grupo. repeat
Esse relacionamento € chamado de | name
agrupamento € existe para gue a annotation
coeréncia seja mantida dentro de um [« guery_end
contexto onde essas propriedades sdo score
interdependentes. |v| query_start
hit_string
| ] identity
evalue

Figura 19 Selecdo de propriedades relativas aos assets.

A ontologia de aplicacdo também define a cardinalidade dessas propriedades. Assim, é
possivel determinar se elas sdo requeridas (cardinalidade minima é maior que zero) ou
opcionais (cardinalidade minima é igual zero). As propriedades requeridas sdo marcadas

previamente e ndo podem ser desmarcadas pelo projetista. Dessa forma, apenas as
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propriedades opcionais poderdo ser escolhidas. Novamente hd uma simplificacdo quanto a
forma original de representacdo na AOM. Justamente porque essas propriedades ja estdo todas
definidas no MAC, o projetista ndo tem liberdade para modifica-las neste passo, com o intuito
de que sejam mantidas as mesmas estruturas definidas no Namespace. ModificagOes poderdo
ser feitas depois que o esquema for sugerido, como descrito na secéo 7.7.

Outra propriedade de objetos definida pela ontologia € a de agrupamento, a qual
permite agrupar propriedades de tipos de dados. Esses agrupamentos sdo criados com o
intuito de indicar ao projetista que, nesse contexto, tais propriedades sé existem se todas as
outras do grupo também existirem. Sendo assim, 0s agrupamentos sdo importantes pois
mantém a coeréncia da modelagem. Esse € o0 caso das propriedades de tipos de dados start e
end, definidas na classe repeat_sequence, as quais nao fazem sentido se nao estiverem juntas.
Dessa forma, sempre que uma das propriedades listadas é (des)marcada, a interface verifica se
ha relacionamentos de agrupamento com outras. Caso haja, as demais propriedades do
agrupamento também serdo (des)marcadas.

Posicionar o ponteiro do mouse sobre uma das propriedades listadas permite ao
projetista ler uma nota que indica a sua definicao, se é requerida ou opcional, e ainda todas as
demais propriedades com as quais ela esteja agrupada.

Esse é o dltimo passo, dentro da interface, necessario para o projetista criar a sua
modelagem. Em seguida, um esquema XML é proposto a ele, de acordo com a sua

modelagem.

7.3.4 Apresentando o Esquema Proposto

A Ultima etapa € a geracdo de um esquema XML a ser proposto ao projetista do banco
de dados. O esquema ¢é elaborado a partir da modelagem definida pelo projetista e vai buscar
as definicdes XML no Namespace de Anotagdes Genomicas criado.

Por fim, um documento XML Schema € criado com todas as definicGes recuperadas
do Namespace e apresentado ao projetista. Em poucos passos, um projetista € capaz de
montar esquemas para bancos de dados XML, em dominios de aplicacdo complexos. O
esquema proposto € apresentado na ultima tela (Figura 20) junto com o esquema original
definido no Namespace, para que o projetista possa compara-los.
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Contato

Esquemas

Agora que a modelagem de esquema de banco de dados foi concretizada, um parser € responsivel por percorrer um
namespace XML, buscar as definiges de estruturas e sugerir um esquema ao projetista.

Os esquernas original e sugerido podem ser vistos nos links abaixo:

Esquema original do namespace

Esquemna sugerido

Agradecemos por sua colaboragfio!

Grupo de Bancos de Dados

UFSCar - Ciéncia da Computagio - 2008
e-mail: marcus teixeira@de.nfscarbr

Figura 20 Apresentacdo do esquema original, definido no Namespace, e do esquema sugerido ao projetista.

7.3.5 Procedimentos Pds-Geracgdo do Esquema

Uma vez que a interface desenvolvida estd diretamente associada ao MAC, a
modelagem e consequiente geracdo de um esquema XML sdo restritas ao conhecimento
definido na ontologia de aplicacdo. Porém, um fator importante da linguagem XML € o seu
poder de evolucdo, que deve ser considerado, mas com cautela.

Ap0ds o sistema produzir e sugerir um esquema XML ao projetista, este pode modifica-
lo. As mudancas podem ser relativas: (a) ao nimero de repeticGes de elementos; (b) a ordem
de ocorréncia de elementos; (c) a inclusdo de novos elementos, os quais ndao foram
identificados na ontologia; (d) a insercdo de pontos de evolucdo por meio dos chamados wild
cards (ou pontos de extensdo) da linguagem XML Schema; ou mesmo (e) a definicdo de
propriedades fisicas que possam ser utilizadas por um SGBD, como indexacdo e gatilhos.

As Unicas restricdes que devem ser respeitadas se referem ao nome dos elementos e
tipos de dados criados, os quais devem ser mantidos. Além disso, toda defini¢cdo proveniente
da interacdo com a interface deve sempre obedecer a ontologia de aplicacdo, como no caso
dos relacionamentos de associagdo e agrupamento. Assim, nenhuma alteracdo feita pelo

projetista deve afetar essa regra.
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7.4 Discussao dos Resultados

A interface foi avaliada por meio de questbes respondidas por cada usuario que
realizou o teste. A primeira parte do questionario tinha como objetivo verificar a experiéncia
de cada um em Bioinformatica, em bancos de dados, em bancos de dados XML e o
conhecimento de cada um a respeito do que sdo ontologias. O levantamento feito (Figura 21)
indica que pouco mais de 70% deles tém experiéncia em Bioinformética, mais de 92% tém
experiéncia em bancos de dados e pouco mais de 43% tém experiéncia com bancos de dados
XML. Alem disso, mais de 92% deles dizem ter conhecimento razoavel ou bom sobre
ontologias. Esses dados contribuiram para a qualidade da amostra, uma vez que 0S USUArios

demonstraram ter experiéncia em areas na qual se insere este trabalho.

100%
90% -
80% -
70% ]
60%
50% -
40%
30%
20% -
10% -

0%

Experiéncia

Bom ‘ Razoavel ‘ Total

Bioinformética Bancos de BD XML Ontologia
Dados

Areas de Conhecimento

Bioinformatas £ Nao-Bioinformatas O Usuarios

Figura 21 Grafico indicando a experiéncia dos usuarios que testaram a interface XML Database Design.

A segunda parte do questionario avalia alguns quesitos relativos as contribuicGes da
interface XML Database Design. As anélises sdo baseadas nos graficos a seguir, sobre a
avaliacdo de todos os usudrios (Figura 22), dos usuarios com perfil de bioinformata (Figura
23) e dos usuarios com experiéncia em bancos de dados XML (Figura 24).
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Figura 23 Gréfico de avaliagao de usuarios com perfil de bioinformata.
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Figura 24 Gréfico de avaliagdo de usuarios com experiéncia em bancos de dados XML.

Todos

0s usuarios (100%) acreditam que a interface contribui para a criacdo de

esquemas XML de forma razoavel ou muito. Sob a perspectiva daqueles que tém

conhecimento em bancos de dados XML, esse percentual é de 50% razoavel e 50% muito, 0s

quais sdo valores significativos. Para 84% dos usuarios, essa interface facilita o projeto de

banco de dados, chegando a 90% entre os bioinformatas e caindo para 60% entre aqueles que

tém experiéncia com bancos de dados XML. Entre os aspectos considerados positivos pelos

usuarios para a avaliagdo desse quesito estdo:

a.

Visualizacdo gréfica dos elementos em uma interface intuitiva e de féacil
usabilidade;

Recomendacdo de um conjunto de termos e propriedades pertinentes ao
dominio considerado, contribuindo para que o projetista ndo se esqueca de
conceitos ou mesmo auxiliando-o em casos em que ele ndo conhega bem o
dominio;

Uso de um vocabulario comum entre o projetista do banco de dados e bidlogos
especialistas no dominio;

Estabelecimento de regras do dominio, o que permite alertar para eventuais
erros conceituais do projetista como, por exemplo, estabelecer algum
relacionamento ndo permitido ou atribuir alguma propriedade inadequada no
dominio considerado;

A representacdo de conhecimento pode ser compartilhada por mais de uma

aplicacdo do dominio escolhido, diminuindo a heterogeneidade semantica
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entre elas;
f.  Diminuicdo no tempo despendido para desenvolvimento do projeto de banco
de dados e também para criacdo de esquemas XML.

No entanto, criticas foram feitas em relacdo a dificuldade para se entender como fazer
relacionamentos entre os conceitos de forma a criar hierarquias no esquema e também ao fato
de essa interface ndo permitir a modelagem e criacdo de outros atributos e conceitos que nédo
estiverem previstos na ontologia.

Com relacdo a maior agilidade para a criacdo dos esquemas quando do uso ou ndo uso
dessa interface, a avaliagdo chega a 92%, sendo que 42% avaliam que ela agiliza muito o
trabalho do projetista. Para aqueles usuarios com experiéncia em bancos de dados XML, essa
avaliacdo chega a 83%, sendo que 50% avaliam que ela agiliza muito esse trabalho. Muito
dessa avaliagéo se deve ao fato de ser usada uma ontologia de aplicacdo que recomenda um
vocabulario e ainda determina regras de dominio. Além disso, o fato do projetista ndo ter que
escrever 0s esquemas XML também contribui. Outro aspecto levantado foi que o uso da
ontologia para a modelagem tem potencial para diminuir a disparidade semantica do esquema
em relacdo ao dominio em que a aplicacdo serd empregada, reduzindo-se o custo de futuros
esforcos de integragdo. Um aspecto considerado como desafiante a agilidade adquirida com o
uso da interface é o fato de que, uma vez que sé € possivel criar novos elementos e atributos
manualmente, ap0s o0 uso dessa interface, um projetista sem muito conhecimento em
esquemas XML pode levar certo tempo para defini-los, principalmente se forem necessarias
muitas modificacdes. Porém, vale ressaltar que outras ferramentas podem ser utilizadas para a
modificacdo dos esquemas, ndo sendo necessario que o projetista edite diretamente 0s
esquemas, sem qualquer software de apoio.

A respeito da qualidade dos esquemas propostos, dois tercos (67%) dos usuarios
acredita que tém qualidade superior a esquemas gerado sem o uso da interface, sendo todas
estas avaliacbes como melhor, ou seja, ninguém considerou que a qualidade € muito melhor.
Por outro lado, 33% acreditam que a qualidade alcancada seja apenas um pouco melhor.
Quando considerados apenas 0s usuarios com experiéncia em bancos de dados XML, essa
propor¢do se inverte. Novamente aqui, a qualidade é atribuida ao uso da ontologia, a qual
asseguraria que os esquemas estejam em conformidade com um vocabulario padronizado e
sem erros de semantica em relacdo ao dominio considerado. Deve-se ressaltar que a qualidade
dos esquemas sera tdo boa quanto o vocabulario criado no Namespace, principalmente no que

se refere & exploracdo dos recursos da linguagem XML Schema. Uma das criticas feitas cita
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que ndo ha como explorar os relacionamentos entre os assets, fator que devera ser melhor
explorado nas proximas versdes dessa interface.

Outro quesito avaliado se refere a utilidade da interface XML Database Design para o
projeto de bancos de dados XML. Nesse quesito, a aprovacgdo dessa interface chegou a 85%
entre todos os usuarios, chegando a atingir 90% entre os bioinformatas e 67% entre aqueles
com experiéncia em bancos de dados XML. Considerando-se somente 0s que a avaliaram
como muito Util, esses indices chegam a 42% entre todos os usuarios, 30% entre 0s
bioinformatas e 50% entre aqueles com conhecimento em bancos de dados XML.

O gréfico da Figura 25 apresenta uma comparacdo entre as avaliacdes de todos os
usuarios, dos usuarios com perfil de bioinformata e dos usuarios com experiéncia em bancos
de dados XML.
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Figura 25 Grafico comparativo entre todos os usuarios e outros dois perfis analisados.

Alguns quesitos foram direcionados aos usuarios com experiéncia em Bioinformatica.
O primeiro deles é em relacdo a contribuicdo que a interface desenvolvida pode dar para a
padronizagdo e compartilhamento de dados de projetos genoma. Para 33% dos bioinformatas
essa interface pode contribuir muito e para outros 44% ela pode contribuir razoavelmente,
chegando-se a um total de aprovacdo em torno de 77%. O segundo quesito se refere ao
modelo conceito-compartilnado apresentado neste trabalho e explorado por essa interface.

Houve grande abstencdo na avaliacdo deste quesito, totalizando apenas 60% de respostas
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entre os bioinformatas. Contudo, todos os que responderam a essa questdo declararam ser este
um fator muito importante. Entre os aspectos ressaltados por eles estdo a flexibilidade para a
criacdo de esquemas de dados que atendam as necessidades de um projeto e 0 uso de uma
ontologia para controlar as correspondéncias semanticas entre diferentes esquemas. No
entanto, diversos sdo o0s vocabularios e ontologias sendo desenvolvidas para essa area e, por
isso, encontrar pontos de concordancia nas definicdes e vocabularios em Bioinformatica é
muito dificil. Dessa forma, o desenvolvimento de uma ontologia de aplicacdo deve considerar

esses fatores.
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Figura 26 indice de satisfacdo de todos 0s usuarios.

Por fim, foram avaliados os indices de satisfagcdo desses usuarios (Figura 26) quanto a:
(i) satisfacdo no uso da interface; (ii) adequacdo da interface a resolucdo do problema; (iii)
instrucdes passadas ao usuario; e (iv) a conclusdo da tarefa. A variacdo desses indices vai de 1
a 5, considerando-se satisfatorias as avaliagbes superiores ou iguais a 3, com o0s valores
expressos em média + desvio padrdo (Média £ DP). Os resultados obtidos foram de:
e 93% para (i), sendo 50% avaliado em 4 e média de 3,64 + 1,01;
e 100% para (ii), sendo 31% avaliados em 4 e mais 31% em 5, e média de 3,92 +
0,86;
e 92% para (iii), sendo 33% avaliados em 5 e média de 3,83 + 1,03;
e ©92% para (iv), sendo 46% avaliados em 5 e média de 4,15 + 0,99.
Considerando-se somente os bioinformatas (Figura 27), os resultados obtidos foram
de:
e 90% para (i), sendo 40% avaliados em 4 e media de 3,40 + 1,07;
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e 100% para (ii), sendo 50% avaliados entre 4 e 5, e média de 3,70 £ 0,82;
e 89% para (iii) e média 3,56 + 1,01;

e e90% para (iv), sendo 40% avaliados em 5 e média de 4,00 £ 1,05.
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Figura 27 Indice de satisfagio dos usuarios com perfil de bioinformatas.

Dessa forma, podemos concluir que a interface XML Database Design alcangou um
grau elevado de aprovacdo em relacdo aos quesitos analisados. Dentre todas as analises
realizadas, nenhuma aparece com baixo indice de aprovacao; ao contrario, a grande maioria

apresentou aprovacao acima de 80%.

7.5 Consideracdes Finais

Este capitulo apresentou o desenvolvimento da interface XML Database Design, para
0 projeto de bancos de dados XML baseados em uma ontologia de aplicacdo, e os testes
realizados por usuarios para a avaliacdo e validacdo da mesma. Foram apresentadas todas as
interacdes da ontologia de aplicacdo com a interface, de modo a auxiliar o projetista do banco
de dados na modelagem de um dominio. Os resultados dos testes foram analisados e
expressos em termos estatisticos, considerando-se diferentes perfis de usuérios, como
bioinformatas, ndo-bioinformatas e aqueles com conhecimento em bancos de dados XML.

O capitulo 8 apresenta as conclusdes deste trabalho, incluindo os resultados
alcancados, principais contribuigdes e trabalhos futuros.
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8 CONCLUSAO

Este trabalho se insere no dominio de Bioinformatica e propde uma arquitetura para
um ambiente de anotacdo de projetos genoma, chamado BioFOX. Uma vez que tais projetos
produzem um grande volume de dados, é necessario a utilizacdo de SGBDs com estruturas de
dados adequadas para o0 armazenamento e 0 gerenciamento desses dados. Além disso, esses
dados devem ser compartilhados entre os mais diversos grupos de pesquisa a fim de que as
pesquisas em biologia molecular evoluam e se produzam novos conhecimentos, 0s quais
poderdo ser utilizados em &reas como medicina, agricultura e pecuaria. Assim, a arquitetura
do ambiente BioFOX propde organizar dados genémicos por meio de ontologias e bancos de
dados semi-estruturados. Ela foi desenvolvida com o objetivo de: (i) padronizar os conceitos
estabelecidos para o dominio; (ii) agregar semantica aos dados; e (iii) criar bancos de dados
flexiveis e apropriados para a evolucdo de esquemas, fatores relevantes em um dominio em
constante evolucéo.

O ambiente BioFOX é composto por quatro médulos: (i) Mddulo de Ferramentas de
Bioinforméatica (MFB), o qual agrega um conjunto de ferramentas computacionais para
analise gendmica; (ii) Modulo Administrador de Conhecimento (MAC), responsavel pelo
controle e manutencédo das ontologias, de anotacdo e dominio, e do Namespace de Anotacdes
Gendmicas; (iii) Mdodulo Repositério de Dados (MRD), composto por bancos de dados onde
sdo armazenadas as anotagdes; e (iv) Mddulo Interface de Anotacdo (MIA), o qual prové
suporte ao processo de anotacdo manual. Neste trabalho, enfoque foi dado ao
desenvolvimento do MRD, com o desenvolvimento da interface XML Database Design, e do
MIA, com o desenvolvimento de um prototipo de interface para a anotacdo manual.

A interface XML Database Design foi desenvolvida para atender as necessidades de
criagdo de bancos de dados com caracteristicas apropriadas para o dominio de biologia
molecular e projetos genoma. Assim, ela permite a geracdo de esquemas XML a partir da
interacdo entre o projetista do banco de dados e uma ontologia de aplicacdo, a qual indica os
conceitos existentes dentro desse dominio e aplica regras e restrigdes desse dominio. Os
esquemas de dados gerados, dessa forma, compartilham de uma mesma semantica, mesmo
que sejam caracterizados por estruturas e dados diferentes, seguindo a proposta do modelo de
integracdo conceito-compartilhado. Esse fator é relevante para o bom desempenho de um
banco de dados XML.
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Os testes sobre a interface foram realizados por usuarios com experiéncias em
Bioinformatica e bancos de dados. A analise dos resultados, obtidos a partir da aplicacdo de
questionarios, indica que a interface XML Database Design foi bem aceita, com bons indices
de aprovacdo em diversos quesitos, inclusive quanto a contribuicdo para a criagdo de
esquemas XML e quanto a facilidade para o projeto do banco de dados XML. Verificou-se
que o uso de uma ontologia de aplicacdo contribui para que o projetista tenha um melhor
entendimento sobre o dominio do projeto e para que ele ndo cometa erros semanticos que
possam comprometer o seu esquema. Além disso, ela também contribui para o
compartilhamento dos conceitos envolvidos no dominio considerado, o que implica na
diminuicao da heterogeneidade semantica entre bancos de dados de diferentes projetos.

As secles seguintes contemplam: as contribuicdes deste trabalho (se¢do 8.1) e uma

lista de trabalhos futuros (segéo 8.2).

8.1 Contribuictes

As principais contribuicdes deste trabalho séo listadas a seguir:

e Proposta de uma arquitetura para um ambiente de anotacdo, dividida em
modulos bem caracterizados, segundo suas funcionalidades, para a
manipulacéo e a organizacao de dados provindos de um projeto genoma;

e Desenvolvimento de uma interface para a modelagem conceitual de dominios
complexos, como o de biologia molecular, e criagdo de esquemas de dados
XML,

e Criacdo de esquemas de dados estruturalmente independentes, mas com
semantica associada por meio de uma ontologia;

e Proposta do modelo de integracdo conceito-compartilhado, o qual explora as
caracteristicas de esquemas de dados XML associados a uma ontologia;

e Desenvolvimento de uma ontologia de aplicagdo contendo definigcdes de
conceitos e regras de dominio, com o objetivo de guiar e auxiliar a modelagem
conceitual de dados;

Desenvolvimento de um namespace de vocabularios XML para a anotacdo de

projetos genoma.
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8.2 Trabalhos Futuros

Dentre as idéias formuladas para a continuidade deste trabalho, destacam-se:

Consultas semanticas sobre os dados XML, a partir da ontologia de aplicacéo,
incluindo-se a expansdo semantica dessas consultas;

Exploragéo da integragdo de dados a partir do modelo conceito-compartilhado
apresentado neste trabalho;

Componentizagéo da interface de anotagcdo manual,

Expansdo dos vocabularios de dominios ja definidos no Namespace de
Anotacdo Gendmica e a inclusdo de novos dominios;

Aplicagdo da interface XML Database Design a diferentes dominios de
conhecimento, além do dominio de biologia molecular;

Melhoria da interface XML Database Design, com a implementacdo de
funcionalidades como a representacdo de relacionamentos, a definicdo de
novos atributos e entidades, visualizacdo grafica do esquema sugerido e
também da ontologia de aplicacdo. Essas foram algumas das sugestfes feitas

pelos usuarios que testaram essa interface.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA INTERFACE XML
DATABASE DESIGN

Avaliacao da Interface XML Database Design

Possui experiéncia em bioinforméatica?
( )Sim
( ) Néo

Possui experiéncia em projetar/modelar bancos de dados?
( )Sim
( ) Néo

Se sim, com que frequiéncia?
( ) Sempre

() Muito freqientemente

( ) Frequentemente

() Pouco freqientemente

( ) Raramente

Possui experiéncia em projetar/modelar bancos de dados XML?
() Sim
( ) Nao

Se sim, com que freqiéncia?
( ) Sempre

() Muito frequentemente

( ) Frequentemente

() Pouco freqientemente

( ) Raramente
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Indiqgue o seu grau de conhecimento, anterior ao uso dessa ferramenta, a
respeito do que s&o ontologias e como elas sdao ou podem ser
empregadas no meio computacional?

( )Bom

( ) Razoavel
( ) Pouco

() Nenhum

Esta ferramenta contribui efetivamente para a criacdo de esquemas de
bancos de dados XML?
() Muito
( ) Razoavel
( ) Pouco
( ) Nada

O uso da ferramenta facilitou o projeto do banco de dados? Como?
() Muito
( ) Razoavel
( ) Pouco
( ) Nada

Como vocé avalia o uso dessa ferramenta, em termos de agilidade para a
composicdo de esquemas, quando comparado a nado utilizacdo da
mesma?

() Muito melhor
() Melhor

() Pouco melhor
( ) Nada

() Pior
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Criticas e sugestdes:

Como vocé avalia o uso dessa ferramenta, em termos de qualidade dos
esquemas produzidos, quando comparado a ndo utilizacdo da mesma?
() Muito melhor
() Melhor
() Pouco melhor
( ) Nada
() Pior

Criticas e sugestodes:

Considera natural a sequéncia de passos apresentada pela ferramenta para
um projeto de bancos de dados?
() Sim
() Mais ou menos
( ) Nao

Sugestdes de modificacdes dos passos e/ou adicdo de passos extras:




102

Como vocé avalia a forma como esta ferramenta permite a criacdo de
diferentes esquemas XML?
() Muito til
() Uil
() Pouco util

( ) Desnecessario

As questdes 11 e 12 sdo mais especificas para o dominio de Bioinformatica,
devendo ser respondida preferencialmente por pessoas dessa area. Quem nao
for dessa area mas se julgar em condicbes de respondé-las, sinta-se a

vontade.

Considerando-se o contexto de Bioinformética, caracterizada por um
complexo conjunto de dados, vocé acredita que essa ferramenta pode
contribuir para a padronizacdo e compartilhamento de dados de projetos
genoma?

() Muito

( ) Razoavel
( ) Pouco

( ) Nada

Considerando-se a integracdo de dados em Bioinformatica, vocé acredita
gue a definicdo de diferentes esquemas a partir de um mesmo
vocabulério, proporcionada por essa ferramenta, pode contribuir para a
independéncia estrutural dos bancos de dados sem, contudo, perder a

semantica entre eles? Como?
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Qual a importéancia disso?
() Muito importante

( ) Importante

() Pouco importante

( ) Desnecessario

Sobre a Interface de Anotacdo, como avalia as funcionalidades de auto-
completar e sugestdo de palavras correlatas em determinados campos?
() Muito util
( ) Util
() Pouco util
( ) Desnecessério

Criticas e sugestdes de novas funcionalidades:
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE AVALIACAO DA SATISFACAO DA

INTERACAO DO USUARIO

QUIS — Questionério da Satisfacdo da Interacdo do usuéario
Por favor, em cada questéo abaixo, indique com um “x” a alternativa que melhor define a sua
impressdo sobre o uso deste sistema. A satisfacdo do usuario deve variar de grau 1 (mais baixo)

a 5 (mais alto) ou N/A (N&o se aplica).

PARTE A — Reacgdo do Sistema

1/2]3]4]5 N/A
Frustrante Satisfatorio
Tedioso Estimulante
Dificil Facil
Inadequado Adequado
PARTE B - Terminologia e Informacéo do Sistema

112]3]4]5 N/A
Termos usados pelo sistema Confuso Claro
Terminologia relativa a tarefa Nunca Sempre
Mensagens que aparecem na tela Confuso Claro
Localizagdo das mensagens na tela Confusa Clara
Instrucbes para 0 usuario Nunca Sempre
Sistema mantém vocé informado Nunca Sempre

sobre 0 progresso da tarefa
Mensagens de erro Inatil Util
PARTE C - Aprendizado

1/2]3]4]5 N/A
Aprender a operar o sistema Dificil Facil
Explorar por tentativa e erro Dificil Facil
Tarefas podem ser executadas de Nunca Sempre

uma forma rapida e/ou légica
Concluséo da tarefa Confuso Claro
PARTE D - Capacidade do Sistema

1123|415 N/A
Velocidade do sistema Lento Rapido
O sistema é confidvel Né&o Confiavel Confiavel
Corrigir seus erros Dificil Facil
Projetado para todos os niveis de Nunca Sempre

usuarios (iniciantes e experientes)




PARTE E — Sugestdes e Comentarios
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