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Abstract

The human genome project is a program to map and sequence the entire human genome. A number
of model organisms were selected for complete sequencing, partly in order to develop new technology
for mapping, sequencing and sequence analysis. In addition, the sequences from these genomes were
expected to facilitate the elucidation of the functions of genes and sequences in the human genome.

One of the most important tasks of genome projects is the interpretation of the experimental data in
order to obtain biological knowledge of this data. The researchers execute this task searching external
data sources, executing analysis programs on its sequences and generating manual annotations in
accordance with its interpretation of the data.

This monograph makes a survey of the existing annotation systems and presents the project and the
implementation of 'BioNotes', which is a new system proposal that aims at bringing advantages to the
researchers in this area.

Keywords: Annotation Systems, bioinformatic, database, sequence analysis algorithms, BioNotes.
Resumo

O Projeto Genoma Humano tem como objetivo o mapeamento e sequenciamento do genoma
humano inteiro. Além do genoma humano, alguns organismos modelo foram selecionados para serem
sequenciados e ajudarem a desenvolver novas tecnologias ¢ a elucidar o genoma humano.

Uma das tarefas mais importantes dos projetos genoma ¢ a interpretagdo dos dados experimentais
para se obter conhecimento biologico destes dados. Os pesquisadores executam esta tarefa
consultando as fontes de dados externas, executando programas de analise em suas biossequéncias ¢
gerando anotagdes manuais de acordo com sua interpretacdo dos dados.

Este trabalho faz um levantamento sobre os sistemas de anotagdes existentes e apresenta o projeto e
a implementacdo do sistema BioNotes, uma nova proposta que visa trazer vantagens aos
pesquisadores da area.

Palavras-chave: Sistema de anotagdes, bioinformatica, bancos de dados, algoritmos de analise de
sequéncias, BioNotes.
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1 Introducio

O Projeto Genoma Humano iniciou-se oficialmente em 1990 como um programa para mapear
e sequenciar o genoma humano inteiro, obtendo as 3 bilhdes de bases da cadeia que
representam o DNA humano, configurando-se como um esfor¢o que revolucionaria a
biologia e a medicina. Além do genoma humano, alguns organismos-modelo foram
selecionados para serem sequenciados. Isto foi feito para que novas tecnologias de
mapeamento, sequenciamento e analise de biossequéncias (ou, simplesmente, sequéncias)
fossem desenvolvidas e, além disso, porque as biossequéncias destes organismos facilitariam
a elucidagdo de fungdes de genes e sequéncias do genoma humano (Sterky, F., Lundeberg, J,

2000).

Um dos principais problemas do sequenciamento em larga escala ¢ que seus métodos
(Maxam-Gilbert ou Sanger (Cooper, N., 1994, Watson, J. et. al., 1987) sequenciam somente
uma pequena parte do DNA. Isto é, mesmo que o sequenciamento seja feito por uma maquina
automatizada ou por um método manual, a maior subcadeia de DNA que pode ser
determinada com qualidade, em um procedimento em laboratério, possui cerca de 500 bases.
Desta forma, para sequenciar cadeias mais longas, ou um genoma inteiro, 0 DNA precisa ser
dividido em vérios fragmentos pequenos ou reads que sdo sequenciados individualmente e

depois montados para obter a cadeia inicial completa.

Infelizmente este processo ndo ¢ simples. Por exemplo, podem acontecer erros no
sequenciamento ou falhas durante a quebra e copia de reads, o que faz com que varias partes
do genoma ndo sejam sequenciadas, dificultando a montagem completa do genoma.
Normalmente consegue-se juntar partes dos reads. Cada conjunto de reads que se junta ¢
chamado de contig. O objetivo ¢ unir todos os contigs e formar um Unico contig, que € o

genoma.

Em certos casos, o genoma ¢ tdo grande (geralmente isto acontece para algumas plantas,
como a cana de agtucar (SUCEST, 2003)) que ndo vale a pena criar um projeto para o seu
sequenciamento completo. Nestes casos, somente as partes do genoma que se traduzem em
proteinas, que sdo consideradas mais importantes, sdo sequenciadas. Estas partes do genoma

sdo chamadas de EST (Expressed Sequence Tags).



Uma das tarefas mais importantes dos projetos genoma ¢ a interpretagdo dos dados
experimentais para se obter conhecimento bioldgico destes dados. Os pesquisadores
executam esta tarefa consultando as fontes de dados externas, executando programas de
analise em suas sequéncias (contigs e reads) e gerando anotacdes manuais de acordo com
suas interpretagdes obtidas na bancada do seu experimento e na andlise através das

comparacdes com as fontes de dados externas e da execucao dos programas aplicativos.

Existem atualmente varias fontes de dados que armazenam as sequéncias € varios programas
de andlise destes dados. Como o avango destes projetos, muitos dados estdo sendo obtidos e
armazenados em bancos de dados diferentes e varios programas estdo sendo executados para

analisar estes dados.

Ao sequenciar uma pequena sequéncia, o pesquisador pode submeté-la para uma fonte de
dados publica, como o Genbank (Genbank, 2002), ou armazena-la em sua propria fonte de
dados. O pesquisador pode fazer algumas anotagdes sobre a sequéncia, como, por exemplo, o
laboratério que a sequenciou, a placa e o gel utilizado para o sequenciamento. Da mesma
forma, o pesquisador também pode submeter os contigs e fazer anotagdes sobre eles nas

fontes de dados. Estas anotagdes sdo manuais, isto ¢, escritas manualmente por um

pesquisador.

Existem diversos programas que analisam os contigs. A compara¢do de sequéncias compara
o contig com as sequéncias de uma fonte de dados para descobrir quais sequéncias se
parecem mais com o contig. Ao descobrir sequéncias similares, os pesquisadores analisam
suas anotagdes para descobrir as funcdes desconhecidas do contig. Além disso, existem
programas que descobrem onde estdo padrdes importantes, como as ORF’s (possiveis genes)
nos contigs, os tRNA’s (RNA transportador), as repeti¢des, etc. Todos estes programas geram

resultados que s@o anotagdes automaticas.

Dependendo se o projeto do genoma ¢ completo ou de ESTs, as analises feitas e,

consequentemente, as anotagdes variam.

E possivel classificar as anotagdes em duas classes: automatica e manual.



As anotagdes automadticas sdo obtidas das fontes de dados externas e dos resultados da
execucdo dos aplicativos. As anotagdes manuais sdo feitas pelas comunidades de

pesquisadores.

Um dos grandes desafios da bioinformatica ¢ ajudar os cientistas a minerar os dados,
converter os dados experimentais em informagdes biologicas relevantes, perceber, explorar e
testar suas idéias rapidamente, acessar rapidamente as anotacdes armazenadas nas fontes de
dados externas, executar os programas e obter rapidamente as anotagdes geradas por eles,
analisar as anotagdes existentes até entdo (facilitada por uma interface apropriada) e gerar

novas anotagdes manualmente.

Diante deste desafio, a bioinformatica precisa lidar com inimeras fontes de dados

heterogéneas, inimeros aplicativos e uma enorme quantidade de dados.

Este trabalho trata de um estudo sobre os sistemas de anotagdes disponiveis e a apresenta¢ao
do projeto e implementagdo de uma nova proposta que visa trazer vantagens aos
pesquisadores da area. Essa nova proposta foi construida a partir da infra-estrutura do
framework de integracdo de fontes de dados e de aplicativos da biologia molecular

denominado BioAXS.

Este trabalho estd estruturado da seguinte forma. O capitulo 2 apresenta um estudo dos
sistemas de anotagdo existentes. O capitulo 3 descreve um novo sistema de anotagdes, cuja
implementa¢do ¢ chamada de BioNotes. A proposta contempla a modelagem do banco de
dados e o projeto da aplicacdo (usando os diagramas da UML). O capitulo 4 compara entre os
sistemas de anotagdes, buscando avaliar e enquadrar o sistema que implementado,

apresentando os comentarios finais do estudo.



2 Trabalhos Relacionados

Existem diversas ferramentas de anotagdo em biologia que se diferem em varios aspectos,

entre elas estdo:

e Artemis (Artemis, 2002)(Rutherford,K. et.al., 2000),

e DAS (DAS, 2002)(Stein, L., Dowell, R., 2002),

e CeleraBrowser (CeleraBrowser, 2002),

e EDITtoTrEMBL (Moller, S. et. Al.),

e GASP (Reese, M.G., 2000),

e GenDB (GenDB, 2000)(Goesman, A. et.al., 2002),

e GeneMine (GeneMine, 2002)(Lee, C., Irizarry, K., 2000),

e GeneQuiz (GeneQuiz, 2002)(Hoersch, S. et.al., 2000) (Andrade, M. A. et. al., 1999),

e Apollo (Apollo, 2002),

e GGB (GGB, 2002),

¢ Imagene (Imagene, 2002)(Médigue, C. et.al. 1999)(Bisson, G., Garreau, A.,1995),

e MAGPIE (MAGPIE, 2002)(Gaasterland,T., Sensen, C.W., 1996)

e Manatee (Manatee, 2002),

e Pedant (Pedant, 2002)(Frishman, D. et.al., 1998) (Frishman, D. et.al., 2001)
(Frishman, D.,Mewes, H.W, 1997a, 1997b),

e VisualGenome (VisualGenome, 2002)

e Pseudomonas aeruginosa community annotation project (PseudoCAP, 2003),

e Community Annotation Project (CAP, 2003),

e Alternative Splicing Annotation Project (ASAP, 2003),

¢ Genestream (GeneStream, 2003),

e (Cancer Annotation Project (Cancer Annotation Project, 2003),

e Ensembl Genome Annotation Project (Ensembl, 2002),

e NCBI’s Genome Annotation Project (NCBI, 2003),

e Vibrio vulnificus YJ016 annotation project (Vibrio vulnificus, 2003).

Este capitulo descreve brevemente algumas das ferramentas listadas acima.

Artemis



O Artemis permite a visualizacdo de dados extraidos do Genbank (GENBANK, 2002) e do
EMBL (EMBL, 2002) e a utilizagdo de programas externos como BLAST (BLAST, 2002)
(Altschul, S.F. et.al., 1990) e FAST (Pearson, W. R, 1991). Os programas ¢ os dados nao
foram agregados a arquitetura para manter sua portabilidade. Para que o sistema seja usado ¢

necessario que o usuario tenha os dados e os programas em sua maquina.

As anotacdes que sdo tratadas neste sistema estdo baseadas na feature table definida pelo

NCBI.

Os usudrios conseguem fazer anotagdes sobre os dados.

Este sistema foi escrito em Java, tem interface Web implementada através de um applet.

DAS

O DAS ¢ um sistema em que o usuario (cliente) seleciona um Unico servidor de referéncia
(genoma) e varios servidores de anotagdes. O cliente DAS combina a informagao retornada
dos servidores em uma unica tela grafica. A Figura 1 mostra um exemplo de uma arquitetura
basica de um DAS. O servidor Washington University Genome Sequencing Center foi
projetado para ser o servidor de referéncia. Outros servidores de anotacdo como Ensembl,
Whitehead e Sean Eddy Laboratory provéem informagdes das sequéncias que estdo no
servidor de referéncia. O cliente, no caso o Cold Spring Harbor Laboratory, obtém os dados
de varios servidores, gera automaticamente uma visao integrada destes dados e os representa

graficamente em uma unica tela.

As anotagdes no DAS estdo associadas a posigdes (marcadas por inicio e fim) das sequéncias
de acordo com o organismo. Em alguns projetos as sequéncias podem ser de cromossomos
inteiros, enquanto em outros elas podem ser contigs ou reads. Por exemplo no caso do projeto
do C.elegans ha seis cromossomos. Cada cromossomo ¢ formado por varios contigs, sendo
que cada contig possui uma ou mais sequéncias. Uma anotacdo pode estar relacionada a

posi¢des marcadas em um cromossomo, em um contig ou em um read.

As anotagdes possuem significado bioldgico definidos de acordo com a feature table
desenvolvida pelo NCBI e possuem uma descri¢do de como a anotagdo foi obtida (que pode

ser uma referéncia para um programa de andlise). Caso o usudrio queira anotar algo diferente



do definido pela feature table é permitido adicionar novos tipos de anotagdes sem restri¢do de

vocabulario.

Washington University Ensembl
Genome Sequencing Center AN Whitehead
— — — o

Sean Eddy Laboratory
o 0
O o
PNV
—" o

Cold Spring Harbor Laboratory

Figura 1. Arquitetura do DAS.

Celera Browser

O sistema Celera Genome Browser permite que os pesquisadores visualizem os dados
publicos da Celera, os seus dados (proprietarios) armazenados na Celera, os dados do genoma
humano e de rato da Celera. Além disso os pesquisadores podem fazer suas anotagdes,
armazena-las em sua maquina, visualizar o alinhamento entre sua sequéncia e a sequéncia
consenso, executar e visualizar alinhamentos com BLAST, ajustar sitios de splicing, remover,

modificar ou criar exons e transcriptomas.

O Genome Browser consiste em trés modulos: uma interface grafica de usuario, uma
aplicagdo servidora e um banco de dados relacional. As anota¢des podem ser salvas no

formato Celera Exchange (GAME XML).



Nao foi possivel encontrar referéncias que descrevessem melhor o sistema. Assim, muitas
questdes ficaram em aberto, como por exemplo, se a interface ¢ Web, qual é o sistema de

geréncia de banco de dados utilizado, se o sistema permite anotagdo distribuida, entre outras.

EDITtoTrEMBL

O EBI desenvolveu um sistema de anotacdo, chamado de EDITtoTrEMBL, para os dados da
fonte de dados TTEMBL (TrEMBL, 2002). Este sistema permite executar aplicativos em cada
sequéncia armazenada no TrTEMBL, sendo que a saida destes programas pode ser selecionada
e submetida como entrada para novos aplicativos, permitindo derivar novas ¢ melhores

anotagoes.

Foram acoplados ao sistema varias fontes de dados externas como ENZYME (ENZYME,
2002), PROSITE (PROSITE, 2002), PRINTS (PRINTS, 2002) e aplicativos como TMHMM
(TMHMM, 2002) e NNPSL (NNPSL, 2002).

O EDITtoTrEMBL trata a automagdo das anotagdes como um problema de workflow. De
acordo com este workflow, para cada registro/sequéncia do TrEMBL varios aplicativos sao
executados. Diferente de outras ferramentas de anotacdo (como GeneQuiz, MAGPIE e
Pedant) que pré-calculam resultados de varios aplicativos, no EDITtoTrEMBL s6 sao

executados os aplicativos que o usudrio considere mais adequados.

Além disso, o EDITtoTrTEMBL ndo esta fortemente focado na apresentacdo das anotagdes,
como outras ferramentas de anotagdo, por exemplo GAIA (GAIA, 2002) e Genotator

(Genotator, 2002)( Harris, N.L.,1997).

O EDITtoTrEMBL foi programado em Java e usa 0 mecanismo RMI para a comunicagdo e

distribuicao de processos.

GenDB

O GENDB ¢ uma ferramenta de anotacdo de genoma open-source que possui seu projeto
orientado a objeto, sendo que os objetos sao mapeados para um banco de dados relacional
MySQL utilizando O2DBI (O2DBI, 2002). Os objetos sdo descritos em Perl e toda

comunica¢do com o banco de dados ¢ feita pela camada O2DBI.



No GENDB sdo feitas anotacdes automaticas pré-calculando resultados de aplicativos como
BLAST, TMHMM e HMMPfam (HMMPfam, 2003). Destes resultados, apenas um resumo ¢
armazenado. Para um maior detalhamento, o usuario conta com o sistema Sequence Retrieval

System (SRS, 2002).

Sdo executados outros aplicativos, como GLIMMER (GLIMMER, 2002), tRNAScan
(tRNAScan, 2002) e Orpheus (Orpheus, 2002) e acessadas fontes de dados externas como
PFam (Pfam, 2002).

E possivel armazenar anotagdes manuais dos pesquisadores.

O sistema atual pode ser executado em maquina Unix ou Linux do usudrio. Para isso, ¢
necessaria a instalagdo do SGBD MySQL ou Postgres, acesso ao sistema SRS, e acesso as

fontes de dados e aplicativos externos, como GLIMMER e BLAST.

A Figura 2 exemplifica o modelo de dados utilizado no sistema. E possivel notar que sdo
armazenados resultados de aplicativos como Glimmer (tabela que armazena dados de ORF’s)

e que as anotagdes feitas referem-se as ORF’s (atributo orf id na tabela annotation).
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Figura 2. Modelo de dados do GenDB.

GeneMine

O GeneMine ¢ um sistema que faz consultas as fontes de dados externas, executa os

aplicativos externos via Web e apresenta as informagdes obtidas em uma interface grafica



(que nao ¢ Web) para o usuério. O objetivo do sistema ¢ apresentar ao usudrio informagdes

com links para detalhes destas informacdes, para que ele possa interpreta-las.

Como exemplo de fontes de dados externas, destacam-se SWISSPROT (SWISSPROT,
2002), PIR (PIR, 2002), PROSITE, PDB (PDB, 2002). A busca nestas bases ndo ¢ simples, ja
que s3o heterogéneas e € necessario conversdo entre os formatos existentes nas bases de

dados para o formato que se deseja apresentar ao usuario.

Como exemplo de aplicativo externo, tem-se o BLAST. As sequéncias de consulta sdo
enviadas aos servidores que executam a busca contra seus bancos de dados e retornam os
alinhamentos com as sequéncias homologas. O GeneMine 1€ os alinhamentos e apresenta-os

em uma janela. Este tipo de anotacdo ¢ chamada de BLASTHomology.

Diferente de outros sistemas, o GeneMine nao possui um data warehouse e,
consequentemente, ndo armazena as informacdes obtidas das fontes de dados e dos

aplicativos. Mas, ele possui um sistema de cache para evitar o acesso na Web desnecessario.

O sistema foi escrito em Perl e atualmente pode ser executado em estagdes Silicon Graphics

com IRIX 5.3 ou posterior.

GeneQuiz

GeneQuiz ¢ um sistema de andlise de sequéncias biologicas, que trata desde a sequéncia de
proteina até sua fun¢ao bioquimica, usando uma variedade de aplicativos e de fontes de dados

de proteinas e DNA.

O GeneQuiz consiste em quatro modulos: (1) atualizagdo do banco de dados; GQupdate, (2)
busca; GQsearch, (3) interpretacdo; GQreason e (4) e visualizagdo em um browser;

GQbrowse.

GQupdate

O modulo GQupdate ¢ responsavel por: (1) transferir os dados, (2) refomatar os dados

quando necessario, (3) atualizar os bancos de dados locais.

PDB, SWISSPROT, Ensembl (Ensembl, 2002), PIR, TrEMBL, EMBL, BLOCKS
(BLOCKS, 2002) e Prosite sao exemplos de fontes de dados tratadas pelo GeneQuiz.
10



Ap6s a transferéncia dos dados atualizados, o GQupdate executa automaticamente todos os
procedimentos de reformatacdo para fazer com que os dados fiquem no formato adequado

para execugao de varios programas de busca, como o BLAST.

Este modulo usa o SRS para ter referéncia cruzada as fontes de dados externas para que o

usudrio possa examinar com mais detalhe as informagdes de cada dado.

GQsearch

Este modulo € responsavel pela analise das sequéncias. Para cada nova sequéncia de consulta,
um diretorio novo € criado onde todos os arquivos com resultados de programas de analises
sdo armazenados. Resultado de programas como BLAST e FAST sdo colocados nestes

diretorios.

Outros programas de analise de sequéncia também sdo executados como para descoberta de
ORF’s e descoberta de outros padroes como de regides coiled-coil e segmentos

transmembrane.

Para que fosse possivel a execucao destes programas varios parsers foram construidos.

GQreason

Este mddulo ¢é responsavel pela atribuicao funcional as proteinas.

ApOs a busca nas fontes de dados externas e a execugao dos aplicativos, os dados obtidos sdao
armazenados em uma tabela “feature” no banco de dados relacional. Esta tabela possui um

resumo dos resultados dos programas para uma determinada sequéncia.

Através da analise destes dados, o GeneQuiz gera um dicionario que associa palavras-chave
de uma sequéncia com um conjunto de classes funcionais. As palavras-chave utilizadas sdo as

definidas pelo SWISSPROT.

Além disso, este modulo avalia os resultados dos aplicativos e os dados obtidos nas fontes de
dados externas. Por exemplo, ¢ feito um controle da qualidade dos dados das fontes de dados,
mostrando através de uma classificagdo quais dados de quais fontes de dados sdo mais

confidveis. Analogamente, resultados de busca feito pelo BLAST e FAST sdo avaliados.

11



Finalmente, no ultimo passo, as tabelas “feature” sdo resumidas com resultados

compreensiveis.

GQbrowse

Este modulo ¢ reponsavel pela apresentacdo dos resultados armazenados no banco de dados e
pelo acesso a outras fontes de dados externas. Atualmente a interface para os usuarios ¢ feita
através de paginas dindmicas na Web. Estas paginas executam chamadas a scripts CGI e
apresentam resultados de consulta ao banco de dados e links para o SRS que mantém muitas
fontes de dados relevantes indexadas e fornece rapido acesso a esta informagdo. O banco de
dados armazena informagdes sobre estas fontes de dados e o Ggbrowse gera os links para
estas fontes. Desta forma, para obter informacdo detalhada de cada sequéncia ¢ necessario

que o usuario apenas clique no link.

Apollo

Apollo ¢ um sistema de anotacdes open-source que permite que os pesquisadores explorem
anotagdes em varios niveis de detalhe e criem anotagdes, em um ambiente grafico. Esta
sendo usado pelos bidlogos do FlyBase para fazer as ultimas anotagdes do genoma da

Drosophila, e também sera utilizado para compartilhar estas anotagdes na comunidade.

Apollo foi projetado para ser flexivel e extensivel de forma que possa atender diferentes
organismos. O projeto Generic Model Organism Database (GMOD, 2002) adotou o modelo

do Apollo para o médulo de anotacao.

Este sistema pode ler anotagdes em varios formatos incluindo GAME XML(GAME XML,
2002), GFF (GFF, 2002) (usado pelo Sanger Center para armazenar dados do genoma
humano) e GenBank via CGI, CORBA, e flat files e pode ser adaptado para ler novos

formatos.

Além disso sdo executadas varios programas de andlise nos dados como GENSCAN

(GenScan, 2002) e BLAST.

Muitas anotagdes foram obtidas de outras fontes de dados como SWISSPROT, EMBL,

Ensembl e Genbank e os pesquisadores podem obter informacdes extras através de links para

12



estas fontes de dados. Para facilitar as anota¢des possuem um link para a URL que pode ser

vista se o usuario clicar no link.

O Apollo ¢ uma aplicagdo escrita em Java e possui uma interface Swing.

GGB

O sistema GGB (Generic Genome Browser) ¢ uma combinag¢ao de banco de dados e de
paginas na Web para manipular e apresentar anotacdes de genoma de diversas formas
diferentes. Por exemplo, ¢ possivel dar scroll € zoom no genoma, anexar URL’s as anotagdes

e fazer consultas.

O GGB utiliza o banco de dados relacional MySQL para executar diversas consultas sobre as
anotagdes. Um modulo Perl prové consultas como a recuperagao de uma anotagao dada sua

identificagdo, nome ou palavra-chave.

O banco de dados ¢é carregado a partir de arquivos texto delimitados por tabs e pode ser

atualizado de forma incremental.

Imagene

O Imagene ¢ um sistema que permite que os bidlogos executem aplicativos em seus dados
para que possam analisé-los e interpreta-los. O pesquisador cria uma estratégia onde indica os
aplicativos que deseja executar. Durante a execucdo, as sub-tarefas sdo apresentadas
graficamente para o usuario. Além disso, quando uma tarefa ¢ concluida, o usuario pode
reiniciar outra em qualquer ponto; o sistema apenas recalcula as subtarefas necessarias e
mantém as diversas versdes. [sto permite manter diversas hipoteses durante uma anélise. Com
esta flexibilidade, os usudrios podem criar novas estratégias combinando sub-tarefas

existentes, sem ter que escrever nenhum tipo de codigo.

Diversos programas podem ser executados sobre os dados, como Glimmer, GeneMark, busca
de ORF’s etc, mas ndo ha o pré-processamento destes programas e nem o armazenamento

dos resultados.

O modelo de classes utilizado pelo Imagene esta apresentado na Figura 3. A classe BIO-

OBJECT descreve propriedades comuns de um objeto bioldgico pertencente ao genoma
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(genes, sinais regulatérios, etc.). Esta classe tem duas sub-classes dependendo se o objeto se
refere a um objeto de nucleotideos (BIO-NUCLEIC) ou de aminoacidos (BIO-PROTEIN). A
classe BIO-NUCLEIC ¢ especializada em outras duas sub-classes: a SIMPLE, que descreve
unidades de informacdo elementares como genes (GENE) e sinais (SIGNAL) envolvidos na
regulacdo da traducdo e transcri¢do, e a COMPOSITE que descreve estruturas bioldgicas que
sd0 compostas de varios objetos bioldgicos elementares. Por exemplo, uma unidade de

transcri¢do ¢ composta de gene(s) e sinais regulatorios.

A classe SEQ-OBJECT representa as classes de sequéncias (SEQ-DATA) de nucleotideos e
aminodacidos e as caracteristicas destas sequéncias (SEQ-FEATURE). As sequéncias de DNA
sao representadas pela sub-classe NUCLEIC-DATA e correspondem aos registros obtidos de
fontes de dados externas (DB-ENTRY) e de laboratérios individuais (FILE-ENTRY). A sub-
classe ASSEMBLY representa sequéncias que foram obtidas a partir da montagem de

fragmentos e a classe FRAGMENT representa os fragmentos.

As caracteristicas do DNA e da proteina sdo modeladas pela classe SEQ-FEATURE. Estas
caracteristicas sao extraidas de anotagdes em fontes de dados externas ou de resultados da
execucdo de programas. Por exemplo, os sitios de ligagdo de ribossomos (RBS’s) sao

modelados pela classe RBS.

A arquitetura do Imagene ¢ baseada no modelo de dados bioldgico, orientado a objetos, na
linguagem IlogTalk (Ilog-Talk, 1995), na biblioteca Ilog-Views (Ilog-Views, 1995),
IlogPowerClasses (Ilog-Power-Classes, 1996) e IlogControl (Ilog-Control, 1997). O sistema
representa os objetos bioldgicos através de uma interface conhecida como Cartographic

Interface (Bisson, G., Garreau, A., 1995).
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Figura 3. Visdo parcial do esquema do Imagene.

MAGPIE

O sistema MAGPIE (Multipurpose Automated

aceita uma sequéncia de entrada, identifica caracteristicas genomicas dentro de regides da

Genome Project Investigation Environment)

sequéncia e constroi modelos logicos estaticos de acordo com estas caracteristicas.

Este sistema estd escrito em Perl e em C, e utiliza a linguagem Prolog para interpretar os

dados biolégicos.

Os usuarios podem adicionar novos aplicativos

em arquivos de configuragdo. Ha também diretérios que armazenam sequéncias novas €

sequéncias de trabalho.

Vérios programas sao executados sobre os dados como, por exemplo, obtencdo de contigs e

e modificar os parametros destes aplicativos

ORFs, busca de similaridade, predigao de estrutura secundaria e busca de padroes.
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Além disso, o usudrio conta com uma interpretagdo logica de seus dados através de regras
logicas definidas em Prolog. Seja, por exemplo, a seguinte regra “Existe uma regido
codificante em um contig se existir similaridade global e similaridade local contra a mesma
sequéncia de um determinado banco de dados, e o valor da qualidade desta regido codificante
¢ igual ao maior valor de qualidade das similaridades”. Esta regra ¢ representada em Prolog

da seguinte maneira:

coding region(Contig,From,To,Confidence) <«
global similarity(Contig,Froml, Tol,DBSequence,Confidencel),
local similarity(Contig,From2, To2,DBSequence,Confidence?2),
overlaps (Froml, Tol, From, To),
overlaps (From2,To2,From, To),

Confidence = maximum(Confidencel, Confidence2).

Atualmente o sistema consiste em um conjunto de arquivos interconectados. Um projeto tem
uma homepage que apresenta seu estado, isto €, o nimero de contigs ¢ de ORFs em cada
grupo. A pagina de um grupo apresenta os seus contigs e links para as sequéncias de DNA, e
se aplicavel, para as sequéncias de aminoacidos traduzidas, para informagdes mais detalhadas
sobre a sequéncia e para um relatério resumido sobre as fungdes das proteinas envolvidas.
Estes links estdo associados a resultados ldgicos e a registros publicos, como SRS e o

Expasy.

Manatee

O sistema Manatee (Manual Annotation Tool Etc, Etc...) ¢ uma ferramenta de anotacdo de
genoma que possui uma interface na Web para os bidlogos identificarem rapidamente os

genes e atribuir fungdes a eles.

Este projeto foi desenvolvido no departamento de bioinformatica do TIGR (The Institute for
Genomic Research)(TIGR, 2002) e tem sido utilizado para anotar manualmente varios

genomas de procariontes e eucariontes.

Manatee ¢ escrito em Perl e executa em um servidor que tenha CGI, como o Apache.

Manatee requer pelo menos um banco de dados MySQL (ou Sybase) e arquivos de busca
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associados. O banco de dados utiliza um modelo de dados desenvolvido no TIGR para
representar os dados de procariontes e eucariontes. Este modelo pode ser visto em

(MANATEEa,MANATEEb, MANATEEC, 2002).

Pedant

O PEDANT (Protein Extraction, Description and ANalysis Tool) ¢ um sistema de anotacdes

para sequéncias individuais e genomas completos.

A ferramenta possui um banco de dados relacional (atualmente MySQL) com um conjunto de
tabelas que modelam as sequéncias e suas anotagdes. Programas escritos em Perl capturam os
dados do banco de dados, executam os aplicativos e armazenam as respostas destes
aplicativos (BLAST, montagem de fragmentos, etc) no banco de dados, como é possivel
notar no esquema simplificado do sistema, apresentado na Figura 4. O sistema conta com

uma interface Web.

O pesquisador, via Pedant, pode fazer consultas e pode anotar, de forma manual, seus

proprios dados.

Outro aspecto interessante da ferramenta Pedant ¢ que ele trata versdes das anotagdes. Como
o sistema pode ser utilizado para genomas que ainda ndo estdo totalmente sequenciados, com
o passar do tempo outras sequéncias vao sendo disponibilizadas, o que faz com que os
programas de andlises dos dados gerem resultados diferentes (por exemplo, modificagdo nos
contigs, diminuicdo do nimero de contigs, descobrimento de novas ORFs). Desta forma, as
anotagdes geradas automaticamente se modificam e as anotagdes manuais que estavam
relacionadas as anotagdes automaticas antigas também podem se modificar. O Pedant trata

desta questdo atribuindo versoes as anotacdes armazenadas no banco de dados.

VisualGenome

O Visual Genome ¢ uma ferramenta stand alone de comparagdo de genoma e de anotagdo. A
interface grafica “click and zoom” permite que o usudrio navegue pelo genoma de acordo
com as areas de seus interesses € faca comparagdes com os genomas presentes no banco de
dados. A comparagdo pode ser visualizada em diversos formatos. Um exemplo ¢ uma
representacdo grafica que mostra o alinhamento entre um determinado gene de consulta e
todos os que sdo mais similares a ele.
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Clicando em um gene qualquer, ¢ possivel visualizar os melhores alinhamentos relacionados
a ele e uma anotagao textual sobre o gene. Com isso, o sistema pretende que o usudrio seja

mais preciso e rapido na interpretagdo dos seus dados.

Antes do usudrio comecar a trabalhar, o Visual Genome pré-calcula todas as comparagdes
possiveis utilizando o BLAST e armazena o resultado em tabelas no banco de dados. Este
sistema possui uma representacdo dos genes conhecidos no genoma humano, levedura,,

Pseudomona, E. coli, Arabidopsis Thaliana e outros.

Além disso, ao fornecer arquivo do Genbank contendo as sequéncias e suas anotagdes, O
Visual Genome 1€ automaticamente o arquivo e extrai todos os dados relevantes para sua

execugao.

O Visual Genome ¢ executado localmente em um computador PC onde deve ser instalado

com um banco de dados.

O Visual Genome pretende ser utilizado para anotacdes sobre qualquer organismo. Ele vem
pré-instalado com um banco de dados com procariontes, eucariontes ou uma combinacdo de
ambos (existem trés versdes do Visual Genome: Visual Genome Prokaryote, Visual Genome
Eukaryote, and Visual Genome Gold) e com os resultados do BLAST pré-calculados € um
significativo nimero de anotagdes relacionada com cada organismo obtidas de fontes de

dados publicas externas e proprietarias.

Além disso, ¢ possivel que o pesquisador trabalhe com o Visual Genome e seus dados
proprietarios. Para tanto ele precisa apresentar ao sistema um arquivo simples delimitado por
tabs de acordo com um padrdo definido pelo Visual Genome. As sequéncias serdo varridas e

sera executado e 0o BLAST de cada uma contra o banco de dados.

Visual Genome esta escrito em C e pode ser executado em Windows 95, 98, NT 4.0 e

Windows 2000.

19



3 BioNotes

BioNotes ¢ a nossa proposta de um sistema distribuido de anotag¢des bioldgicas que possa ser
utilizado pela comunidade da area de biologia molecular para facilitar a interpretagdo de seus

dados.

Cada comunidade possui um grupo de usudrios, a serem cadastrados, que podem pertencer a
diferentes instituigdes. Nao é permitido que um usudrio ndo cadastrado, acesse os dados

armazenados no BioNotes.

As anotagdes sdo obtidas de diversas fontes de dados externas (como, por exemplo, o
Genbank, PIR, SWISSPROT e Prosite) e de diversos aplicativos externos (como, por
exemplo, BLAST, CAP3 (CAP3, 2002), Phred, Phrap (Phred/Phrap/Consed System
Homepage, 2002), Crossmatch (Crossmatch, 2002), GLIMMER (GLIMMER, 2002) e
tRNAScan (tRNAScan, 2002)). As anotacdes geradas pela execucdo destes aplicativos sao
analisadas, transformadas a partir do formato especifico de saida do aplicativo para o formato

de dado semi-estruturado XML, e armazenadas em um data warehouse.

As anotagdes armazenadas no data warehouse podem ser consultadas de diversas maneiras.
Por exemplo, dado um identificador de uma sequéncia ¢ possivel saber todas as anotagdes
relacionadas a ela que estdao nas fontes de dados externas, como, por exemplo, as keywords e
a feature table do Genbank, e também os resultados da execugdo dos aplicativos externos que
tem a ver com tal sequéncia, como, por exemplo, quais sequéncias homoélogas a ela, obtidas

pela execug¢dao do BLAST.

Além da consulta, o usuario pode cadastrar, atualizar e remover anotagdes. Desta forma, além
de poder analisar as anotagdes geradas automaticamente, os usuarios podem criar as suas
proprias anotagdes e disponibilizé-las para toda a sua comunidade. Isto permite um maior

controle, organizagdo, compartilhamento e distribui¢do das anotagdes.

A atualizacdo de anotagdes manuais ¢ feita de maneira cuidadosa porque ndo remove a
anotagao existente e a substitui por outra. Ao pedir para atualizar uma anotagdo o usuario, na
verdade, estard criando uma nova versao para a sua anota¢do. Com isso, a anotacdo pode ter
varias versdes, sendo possivel consultar cada uma delas e perceber as modificagdes que

foram feitas e os usuarios que as fizeram.
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Enquanto um projeto genoma estiver em andamento, o sequenciamento continua gerando
novos reads. Isto faz com que as fontes de dados externas estejam sempre com novos dados e
os programas de andlise geralmente gerando resultados diferentes. Para que as informagdes
armazenadas no BioNotes estejam sempre atualizadas, de tempos em tempos os novos dados
sdo obtidos, a partir das fontes externas, e inseridos no data warehouse. Os programas de
analise sdo re-executados sobre os dados atualizados e os resultados gerados sdo também

armazenados no BioNotes, sendo marcados como uma nova versao.

A remoc¢ao de uma anotagdo também s6 pode ser feita pelo usuario que a criou.

Existe ainda varios perfis de usudrios que estdo relacionados aos comandos que podem
executar. Alguns usudrios podem executar todos os comandos, enquanto outros podem

apenas consultar.

O sistema esta escrito em Java 1.4.0, o que permite portabilidade. A interface ¢ Web e foi
desenvolvida em JSP para Internet Explorer versdao 5 ou superior. O banco de dados utilizado

¢ o Oracle 9.

3.1 A Adocao do Modelo de Dados Semi-estruturado

A pesquisa em dados semi-estruturados comegou com a observagao de que muitos dos dados
ndo estavam de acordo com os modelos relacional e orientado a objeto. Véarias aplicagdes
armazenam seus dados em formatos ndo padronizados, documentos estruturados, como
HTML e SGML. Além disso, a integracdo de fontes de dados heterogéneas frequentemente
trata de fontes de dados que pertencem a organizagdes externas que ndo sao controladas e que
sua estrutura ¢ parcialmente conhecida e que pode se modificar. Os dados destas aplicacdes
podem ser modelados como dados orientados a objeto, mas sua estrutura € irregular: alguns
objetos podem ndo ter alguns atributos, outros podem ter varias ocorréncias do mesmo
atributo, o mesmo atributo pode ter diferentes tipos em diferentes objetos, informagdes
semanticamente relacionadas podem estar representadas diferentemente em varios objetos.

Os dados com estas caracteristicas sdo chamados de semi-estruturados (Suciu, D., 1998).

O modelo de dados semi-estruturado representa um novo paradigma em banco de dados.

Diferente dos paradigmas relacional e orientado a objeto, o esquema dos dados semi-
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estruturado esta embutido com o dado, tornando-o fécil para troca de dados entre aplicagdes,

negdcios e organizagdes (Suciu, D., 1998).

A World Wide Web Consortium (W3C, 2002) aprovou o padrio eXtensible Markup
Language, XML (XML, 2002). A aplicagdo central do XML ¢ a troca de dados eletronica, na
qual XML ¢ usado como o formato de troca dos dados. O dado representado em XML ¢
similar ao dado semi-estruturado porque consiste de objetos e atributos (chamados de

elementos e tags respectivamente) e tem o seu esquema embutido (Widom, J., 1999).

As idéias basicas de XML sdo muito simples: tags de elementos de dados indicam o
significado do dado, em vez de, por exemplo, especificar como o dado deve ser apresentado
(como em HTML) e os relacionamentos entre os dados sdo obtidos através de simples
referéncias e aninhamentos. Com isso, os servidores Web e as aplicagcdes que codificam seus
dados em XML podem rapidamente tornar sua informagao disponivel em um formato simples
e util, e os clientes de tais informacdes podem utiliza-la facilmente. O contetdo do dado fica
separado da sua apresentacdo, facilitando prover multiplas visdes do mesmo dado. Como
XML foi projetado para representagdo de dados, ele ¢ simples, facil de ser percorrido por

programas e se auto-descreve (Widom, J., 1999).

Muitos avangos tém ocorrido desde a criagio de XML. Atualmente, ja existem varias

tecnologias para o tratamento de XML, como, por exemplo:

- XSL (eXtensible Stylesheet Language) (XSL,2002), uma linguagem para expressar
stylesheets, que permite a apresentacdo de arquivos em XML via determinadas
especificacdes,

- XML Query (XML Query, 2002), que tem como objetivo prover maior flexibilidade
em consultas e extragdo de dados XML

- Xpath (Xpath, 2002), uma linguagem que prové facilidades em manipulagdo de
strings, numeros € booleans com o objetivo de tratar partes de um documento XML
facilitando os parsers que analisam o formato XML.

- XML Schema (XML Schema, 2002), define a estrutura, o conteido ¢ a semantica de
documentos XML,

- XSLT (XSL Transformations) (XSLT, 2002), linguagem para transformacdo de

documentos XML em outros documentos XML,
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- XLink (XML Linking Language) (Xlink, 2002), que permite que elementos inseridos

em documentos XML sejam links para outros recursos,

além disso, varios vendedores de software ja estdo adotando e criando ferramentas para lidar

com XML.

Acreditamos que XML sera tdo importante na Web como HTML foi em seu inicio e que sera

a ferramenta mais usada para manipulagao e transmissao de dados.

Como muitos, a comunidade de bidlogos vem usando XML para representagao de dados. Até
mesmo aqueles que ja tinham um formato proprio de representacao de dados, estio migrando
os dados para XML. Como exemplo € possivel destacar as fontes de dados externas EMBL,
Genbank ¢ DDBJ (XML at NCBI, 2002)(XEMBL, 2002), PIR (PIR-XML, 2002),
SWISSPROT (SPTr-XML Documentation, 2002) e, at¢ mesmo, os resultados de programas
de andlise de dados biologicos, como o BLAST (NCBI BLAST Homepage,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/, 2002), também estio sendo formatados em XML.

Além disso existem inumeros grupos em bioinformatica trabalhando com XML, como

descrito em (XML Bioinformatics, 2002) e (XML Examples for Biology, 2002).

Diante destes fatos, o sistema BioNotes possui um modelo de dados hibrido onde as
entidades estdo armazenadas em tabelas, que possuem colunas que representam informagdes
biologicas de acordo com o modelo semi-estruturado. Nestas sdo armazenados os
documentos (em XML) e os esquemas destes documentos (em XML Schema). O banco de

dados utilizado ¢ o Oracle 91, que armazena dados em XML em registros do tipo XMLType.

Atualmente € possivel:

e fazer consultas em dados XMLType utilizando fungdes pré-definidas pela Oracle,

e melhorar o desempenho das consultas utilizando indices especiais criados para dados
em XML,

e checar se o formato do dado esté sintaticamente de acordo com o padrao XML e com

o esquema definido por um XML Schema, etc.

Acreditamos também que, em futuro préoximo, existirdo outros recursos que irdo permitir

simplificar e agilizar a consulta a dados semi-estruturados.
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3.1.1 O Modelo de Dados da Aplicacao

A Figura 5 apresenta o modelo de dados principal do sistema BioNotes. Estdo representados
os dados, as fontes de dados externas onde os dados foram obtidos, as anotagdes que sdo
atribuidas aos dados, os esquemas que representam os dados e as proprias anotacdes. Além
disso estdo representados os usuarios e as comunidades, bem como as instituigdes a que

pertencem.

A Figura 6 apresenta os tipos de anotagdes. Estdo representadas as anotacdes feitas
manualmente e as anotagdes obtidas pela execugdo dos programas (como BLAST, CAP3 e

Phrap).

Na Figura 7 sdo representadas as anotagdes obtidas nas fontes de dados externas (como PIR,

Genbank, SWISSPROT, Prosite).

Todas as anota¢des (manuais e automaticas) estdo registradas nas tabelas Dado e Anotagado,

no atributo conteudo de tipo XMLType.
3.1.2 Exemplo de XML SCHEMA

Como exemplo de esquema, a seguir esta o XML Schema para o resultado do BLAST. O

resultado ¢ representado pelos seguintes elementos:

v’ blast_result: resultado do BLAST entre uma sequéncia de consulta e as sequéncias de um
banco de dados
v input_sequence: informagdes da sequéncia de consulta
v’ database: informagdes do banco de dados
v’ alignment_db_sequences: informagdes sobre os alinhamentos entre a sequéncia de
consulta e as sequéncias do banco de dados
= alignment db_sequence: alinhamentos entre a sequéncia de consulta e uma
determinada sequéncia do banco de dados
e db_sequence: sequéncia do banco de dados

e alignments: alinhamentos
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<xs:schema xmlns:xs="http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema" elementFormDefault="qualified">

<xs:element name="blast result">
<xs:complexType>
<xs:sequence>

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

<xs:element name="input sequence">

<xs:complexType>
<xs:sequence>
<xs:element
<xs:element
<xs:element
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
<xs:element name="database">
<xs:complexType>
<xs:sequence>
<xs:element
<xs:element
<xs:element
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>

ref="accession"/>
ref="comment"/>
ref="length"/>

name="path" type="xs:string"/>
name="number sequences" type="xs:byte"/>
name="total length" type="xs:string"/>

<xs:element name="alignment db sequences">

<xs:complexType>
<xs:sequence>

<xs:element name="alignment db_ sequence" maxOccurs="unbounded">
<xs:complexType>
<xs:sequence>
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<xs:element name="db_sequence">
<xs:complexType>
<xs:sequence>
<xs:element
<xs:element
<xs:element
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
<xs:element name="alignments">
<xs:complexType>
<xs:sequence>
<xs:element
<xs:element
<xs:element

ref="accession"/>
ref="comment" />
ref="length"/>

name="score" type="xs:string"/>
name="expect" type="xs:string"/>
name="p" type="xs:string"/>



<xs:element name="identities"
type="xs:string"/>
<xs:element name="positives"
type="xs:string"/>
<xs:element name="alignment"
type="xs:string"/>
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
</xs:sequence>
</xs:complexType>
</xs:element>
<xs:element name="accession" type="xs:string"/>
<xs:element name="comment" type="xs:string"/>
<xs:element name="length" type="xs:string"/>
</xs:schema>
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FONTE
font_n_idfant

font_= nome

ESQUEMA

esqu_n_idesqu

fant_= url | 3
font_s_mail

DADO

esqu_x_conteuda
esqu_n_idfont
esqu_n_idanot

dadn_n_iddadnE

COMUNIDADE
comu_n_idcomu

COMU_N_name
comu_n_apelida

UsuUARIO

usua_n_idusua
usua_n_ideamu (FF

usua_s_nome

anot_n_idanot

E—.‘ usua_s login

anot_s tipa

# anot_n_idusua

anot_d_dtcadastro
anot_n_wersao

usua_s senha
usua_s_perfil

INSTITUICAD

inst_n_idinst

inst_s_nome

Figura 5. Modelo de Dados Resumido da Parte Principal da Aplicagio.
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ANOTACAD
anot_n_idanot

anot_s_tipo
anot_n_idusua
anot_d_dtcadaste
anot_n_wersao

ANOT_COMMUNITY
acam_n_idanaot (FK)

acom_s_tipo

HON

ANOT_COMMUNITY_GLUC  ANOT_COMMUNITY_TRCS
(acom_n_idanot(rm [ asta_n_idadna (FI)
L | aotg_sx_canteudo

Figura 6. Modelo de Dados Resumido da Parte de Anotagées da Comunidade e dos Resultados das Aplicagoes.
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anot (FIK)
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ANOT_BLAST

SeE
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1
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LADO_TRCRUZI

trer_n_iddade (FK) E

Ltrcr_s_ti pao

|

DADD_GLUCOHA
fdadu_n_iddadu(Fm
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Figura 7. Modelo de Dados Resumido das Anotagdes das Fontes de Dados Externas.



3.2 Diagrama de Casos de Uso

A Figura 8 apresenta o diagrama de caso de uso que descreve as principais funcionalidades

do sistema, que sdo:

1. Criar, atualizar e remover instituigoes
Criar, atualizar e remover comunidades
Criar, atualizar e remover usuarios em determinadas comunidades

Criar, atualizar, remover e consultar anota¢cdes manuais de determinadas comunidades

A S

Obter e consultar anotagdes automaticas de fontes de dados e aplicativos externos

Neste diagrama sdo apresentados os quatro tipos de usudrios existentes no sistema:

e System Administrator: que possui direito de executar as tarefas 1,2 e 5.

e Community Administrator: que possui direito de executar as tarefas 3 e 4.

e Top Community User: que possui direito de executar a tarefa 4.

e Simple Community User: que possui direito de executar o subitem consultas da

tarefa 4.
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Figura 8. Diagrama de Caso de Uso.
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3.3 Organismos em estudo
Atualmente o sistema esta sendo construido para anotar o genoma dos seguintes organismos:

e Trypanosoma cruzi, em estudo na Fundacao Instituto Osvaldo Cruz
e Gluconacetobacter diazotrophicus ou simplesmente Glucona, em estudo na

Universidade Federal do Rio de Janeiro, dentro do Projeto RioGene

Inicialmente, foram obtidas as sequéncias (reads) para estes organismos. A partir dai, foram
executados, por exemplo, os seguintes aplicativos, de forma a registrar os resultados dessa

execucdo como anotagdes automaticas.

e Phrap ou CAP3, para determinar e registrar os contigs,

e Glimmer, para determinar e registrar as ORF’s,

e tRNAScan, para determinar e registrar os tRNA’s,

e TRANSTERM, para determinar e registrar os terminadores das ORF’s,

e RBSFinder, para determinar e registrar os sitio de ligagdo de ribossomas,

e BLAST, para registrar as sequéncias similares.

Em seguida, os pesquisadores cadastrados podem visualizar as anota¢des de forma

organizada e registrar a sua interpretacdo como uma nova anotacao (manual).

Como exemplo de telas do sistema serdo apresentadas aquelas relativas ao Trypanosoma

cruzi, que tratam de:

e Formulario de consulta na fonte de dados externa Genbank (Figura 9)

o Neste formulario o usuédrio escolhe sobre qual atributo deseja realizar a
consulta, informa a palavra-chave de consulta e outros parametros como, por
exemplo, se deseja ou ndo a ordenacao do resultado.

e Indice de resposta da consulta na fonte de dados externa Genbank (Figura 10)

o Esta pagina informa de maneira resumida e paginada os resultados da consulta

ao Genbank.

e Detalhe da resposta da consulta na fonte de dados externa Genbank (Figura 11)
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o Esta pagina apresenta todos os detalhes de um registro de Trypanosoma cruzi

no Genbank.
indice de resposta da consulta na aplica¢io externa BLAST (Figura 12)

o Esta pagina exibe, de maneira resumida e paginada, informacdes sobre os
alinhamentos obtidos através da execucdo do programa BLAST para uma
determinada sequéncia de Trypanosoma cruzi.

Detalhe da resposta da consulta na aplicagdo externa BLAST (Figura 13)

o Esta pagina apresenta todos os detalhes de um determinado alinhamento
encontrado entre uma sequéncia de Trypanosoma cruzi e outra armazenada no
Genbank.

Cadastro de anota¢ao da comunidade (Figura 14)

o Formulario onde o usuario cadastra uma anotagao manual.

Atualizacdo, remog¢do e consulta a versdes de uma anotacdo da comunidade (Figura
15).
o Pagina onde o usuério consulta uma determinada anota¢do manual e tem links

para altera-la, remové-la e criar uma nova versao.
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SEARCH | INSTITUTIONS

Genbank Main Search

|| NID v

Search Configuration

Case Sensitive: ®ves (O Mo
hatching: ® Exact O Approximate
Order Result  Gves Mo

Figura 9. Formulario de Consulta no Genbank.

Genbank Search Result - Index

Total: 5 registers “S Page 11 B
Register HID Accession Keywords

1 AAIEET0S AAIEETO0S EST.

2 AAIEETOT AAIERTOT EST.

3 AAIEETOE AAIEETOE EST.

4 AAIEET0S AAIEET0S EST.

a AAIEET04 AAIEETO04 EST.

Figura 10. Resposta resumida de consulta do Genbank.
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Genbank Search Result - Detail

Annotations | BLAST v

Search Result - Index <& Annotation 31/634 b=
Locus Mame  AA433351

Length of 203 b

Sequence

Type of

Molecule P mRNA

Topology of T

Molecule

Ciate EST 03-MAR-2000

DefinitioniBriet TELUF 208 T cruzi epimastigote non-normalized cDMA Library Trypanosarma cruzi cDNA clone 209 S&apos;, mRMNA
Description SeqUence.

Accession
Murmbers)

Wersion
(Accession
Mumber™CBI
Glldentifien
Keywards EST.
Abbreviated
Form of the
Qrganism
Mame

ARA33351

AA433351.1 GLZ2130828

Trypanosoma cruzi.

Figura 11. Resposta detalhada de registro do Genbank.

BLAST Annotations - Index

Search Sequence Annatations | Genbank hd

Accession arooar
Comment AAD0DTETE) EST.
Length 292

Total: 1
Database Sequences & Alignment Results “d Page 1/1 &=

Register Accession Length High Score Expect P Positives Identities
1 292 1418 (212.8 hits) 4.6e-62  56e-B2 286202 (9T%) 286292 (9T %)

Figura 12. Resposta resumida de consulta do BLAST para uma sequéncia de

Trypanosoma cruzi.
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BLAST Annotations - Index

Accession

keyword

Accession

Comment
Length

Alignment 171 - High Score

Score

FI

Expect
Fositives
Identities
Aligniment

1418 (212.8 bits)
5.6e-62

5 -2

2H6/292 (9T%)
266/292 (9T%)

Query: 1
Shict: 1
Juery: 51
Shict: 61
Ouery: 121

Shict: 121

BLAST Annotations - Detail
“@ Databaze Sequences 111 B
Search Sequence

AADODTETE
EST.
Total: 1 Datahase Sequences
Ironay
(AADOTETE) EST.
282

Total: 1 Alignments

CGCCGCCAGTCGCTGTTGETOCACGCCGCCCGTCGOGCCGOCCGOCCGCTCAGCGTCCGE 60

COLEEELELE e L b e L L L]
CGCCGCCAGTCGUTETTGETCCACGCCGUCCETCGOGLCECCCEUCCEUTCAGLGTCLGE 60

CGCCGCCATGEGACTGCAGGTGGAAACCATCTCCCCAGGAGACGEECGCACCTTCCCCAL 120

COLLLLEEE PP e PP L L LT
CGCCGOCATGEGAGTGCAGGTGGARACCATCTOCCCAGGAGACGGGOGCACCTTCCCCAA 120

GGG CAGACCTGOGTGETGCACTACACCGGLATGTTGAAGATGGAAAGAAATTTGAT 180

CELEEEETEE e e b e e e et
GCGCGGCCAGRCCTGOGTGGTGCACTACACCEEGATGTTGAAGATGGAARGARATTTGAT 180

Figura 13. Resposta detalhada de consulta de resultado do BLAST.

Community Annotation - Insertion

Accession AADDTETE

MID AADODTETE

Annaotation - Mote and Value

Feature key gene

Feature Location 1.345

Feature Qualifier function=

Walue LUnknow

Feature Qualifier ffunction=

Yalue Lnknowh

Feature Mote |,"allele= V|

Feature Walue

[ Caontinue ” Sawve ]

Figura 14. Cadastro de anotagao da comunidade.
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Community Annotations - Detail

Femaove Annotation

Arcession AADOYTETE

1D AADDTETR

=& Annotation 4511 = Total: 11 Annotations
zer Can

Institution FLC

Insert Data 2002-10-30

Feature key attenuator

Feature Location haha

Feature Qualifiers icitation=

Feature Value hehe

Feature Qualifiers fcitation=

Feature Value hihi

QlderWersion Meswar Version

Figura 15. Consulta, remogao e atualizagdo de anotagao da comunidade.

3.4 Projeto da Aplicacio

Um dos objetivos do projeto da aplicacdo ¢ que as mudangas em um modulo provoquem o

minimo ou nenhum impacto em outros modulos. Isto permite:

- Adicionar caracteristicas sem reprojetar a aplicacao

- Adicinar novos tipos de clientes

- Mudar interfaces de clientes com minimo impacto para a légica do negdcio

— Mudar a logica do negocio sem mudar a apresentagdo do dado

- Mudar o esquema do banco de dados ou a fonte de dados com o minimo impacto na

aplicacao
A seguir sdo descritas as principais caracteristicas do projeto da aplicagao.

3.4.1 Paginas Encadeadas
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No projeto de paginas encadeadas, as paginas da aplica¢do que sdo linkadas sequencialmente,
i.e. a pagina 1 tem um link que chama a pagina 2, a pagina 2 tem um link para a pagina 3, e

assim por diante.

Cada pagina pode ser gerada diferentemente. Por exemplo, a pagina 1 pode ser um arquivo
HTML, a pagina 2 um servlet enquanto a 3 uma JSP. As paginas contém links ou elementos
de formularios (se o usuario precisar entrar com algum valor) para permitir que o usudrio
acesse a proxima pagina. Em qualquer caso, o link para a proxima pagina € escrito em cada

pagina.

As vantagens deste projeto sao que as paginas sao diretas e faceis de se entender. Este projeto
¢ gerencidvel para pequenas aplicacdes que dificilmente se tornardo grandes ou que as

paginas dificilmente serdo alteradas.

As desvantagens deste projeto ¢ que ndo existe um ponto central para tratamento de pedidos
de clientes e ¢ dificil fazer manuteng¢do das paginas. Se as paginas forem ser modificadas,
adicionadas ou removidas da aplicacdo, a aplicagdo torna-se menos organizada porque sera
necessario analisar o codigo das paginas em busca dos links modificados, ou mudar as

dependéncias para que uma pagina seja acessada por uma pagina diferente.

3.4.2 Uso do padrao de projeto Model-View-Controller (MVC)

Uma forma melhor de projetar uma aplicacdo ¢ usar o padrao de projeto MVC (model-view-
controller). O padrao MVC permite que a aplicagdo seja extensivel e modular separando a

aplicagdo em trés partes:

- parte l6gica do negécio (Model), que implementa a recuperag@o e a manipulacdo dos

dados
- parte interface de usuario (View), que € o que os usudrios da aplicacdo véem

- parte controladora (Controller), que encaminha pedidos aos objetos adequados.

Separando a aplicacdo nestas trés partes, o padrao de projeto MVC permite modificar uma
parte da aplicagdo sem atrapalhar as outras. Isto significa que ¢é possivel ter varios
desenvolvedores trabalhando em diferentes partes da aplicagdo na mesma hora sem que seja

necessario que um entre no dominio do outro. Cada desenvolvedor sabe seu papel na

38



aplicacdo. Por exemplo, a interface de usudrio ndo deve conter nenhum cédigo que tenha a

ver com a logica do negbcio, e vice-versa.

Para detalhes do MVC consulte (JAVATM BLUEPRINTS — MVC, 2002)(JAVATM BLUEPRINTS,
2002)(JAVA TUTORIAL — DESIGN PATTERNS, 2002).

3.4.2.1 Controller

O controlador ¢ o primeiro objeto da aplicagdo a receber requisigdoes dos clientes. Todas as

requisi¢oes para qualquer pagina da aplicacdo devem passar primeiro pelo controlador.

O mapeamento de cada tipo de requisicdo para a classe que trata o pedido ¢ feito no
controlador. A agdo ¢ um parametro com uma string passada para o controlador. O

controlador recebe o valor do parametro para determinar o tipo de acdo que deve tomar.

Quando o controlador recebe uma requisi¢do, ele procura o valor do pardmetro da acdo,
determina qual classe é responsavel por resolver tal requisi¢cdo, cria uma instancia da classe e

envia o pedido a tal instancia.

Tendo um controlador como o primeiro ponto de contato da aplicacdo, ¢ possivel adicionar
novas funcionalidades a aplicacdo com relativa facilidade. Basta adicionar o novo

mapeamento e escrever novas classes que implementem a funcionalidade.

No BioNotes, o controlador ¢ um servlet chamado ControllerServlet. As paginas da aplicagdo
tem links para este servlet. Ao receber o pedido, o servlet repassa-o para uma sub-classe da
classe Command, que ¢ responsavel por executar o comando especifico que atende o pedido

do usuario.

A Figura 16 apresenta o resumo do diagrama de classes. Na figura ha um exemplo de
comando que trata do login (classe UserLoginCommand) e do logout (classe
UserLogoutCommand) de um usuario no sistema, ¢ de comandos que sdo executados por
duas comunidades que estdo atualmente utilizando o sistema: a que estuda o organismo
Trypanosoma cruzi (classe TRCRCommand) e a que estuda a Glucona (classe
GLUCCommand). H4 ainda dois comandos que tratam de consulta do resultado do BLAST
para determinada sequéncia de Trypanosoma cruzi (classes

BLASTAnnotationPagingSearchCommand € BLASTAnnotationDetailSearchCommand).
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Usando o objeto controlador, a aplicacdo fica livre das paginas encadeadas, onde ¢ necessario
verificar todos os links quando paginas forem adicionadas ou removidas da aplica¢do para

que todos continuem funcionando.

Http Servlet a o interface
Controller Servlet o Cormand

-commands :Hashhiap .. +armor: String
-ermor: String t

e me it Shimg

Hnit wioid T
+servicesnraid 0 |- - - - -
-lookup Command:Command |0 0 0 0 0 D IR
-init Command:s woid L

S e . 4 e e e e e e e e

S SRRV SR RREREEE

—_ - 'wﬁace

SRR i =i cRcommand |0 [ e

] i . Ll | sLucCenmand || L
Hnzert Redirect:String | . . .
tatterRedirect : Sring

e mpouhe Shing

P N
B ] aflcacccocacncnaananas g |
A _r’ - ” . | ---------------- User Logout Cormmand Uszer Login Command |-
. [ELASTAnnctation Detil Search... | - “ | nest:string | -mext:String
- -net: String E +UserLogout Command | [+UserLogin Command
i . = +enecute: String - | +execute: String

Figura 16. Resumo do Diagrama de Classes do Controlador.

3.4.2.2 Logica do Negocio

A camada da légica do negbcio representa os objetos que processam os dados do cliente e
retornam uma resposta. Esta camada também inclui os dados do banco de dados. Os objetos
desta camada podem incluir Enterprise JavaBeans, JavaBeans, e classes Java. O controlador

invoca os objetos da camada da logica do negocio.

Depois que o controlador reconhece um pedido, os objetos do modelo executam o trabalho
para responder tal pedido. Por exemplo, os objetos podem receber parametros, validar o

pedido, autenticar o cliente, iniciar a transacao e acessar o banco de dados.

3.4.2.2.1 Tipos de Anotacdes
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Um das classes que mais importantes no nosso sistema sao as que representam as anotagdes.
O diagrama de classes resumido da Figura 17 apresenta algumas destas anotacdes. Estdao
representadas a classe AnnotationObject que possui especializagdes para as anotagdes das
comunidades que o sistema estd atendendo. Como atualmente existem duas comunidades que
estdo utilizando o sistema, tem-se duas sub-classes: a do organismo Trypanosoma cruzi
(TRCR AnnotationObject) e a do organismo Glucona (GLUCAnnotationObject). As classes
que tratam das anotacdes das comunidades também se especializam. Por exemplo, no caso do
Trypanosoma cruzi existem classes para tratar anotacdes de aplicativos externos (como
BLAST (BLASTAnnotationObject) e CAP3 (classe CAP3AnnotationObject)), fontes de dados
externas (como Genbank (classe AuthorAnnotationObject)) e anotagdes da comunidade

(como CommunityAnnotationObject).

......................................... fnnotationObject | -- - - - o o oo

............................ TRCRAmmotastionObject | - - - . . - . . . . . . | GLUCAqMotsti onObject

CoaP3tnnotati onObject

-------------- Cormrmunitytnnotation b ject

ELASTAAMCtation Ob ject fthor Brinotati on Ob ject

-is_accession: String
-is_comment: 5tring
-iz_length:int

-db sequences:LinkedList

-5h:String Buffer | +Community Snnotation Object
+Community Annotation Object

+AuthorAnnotation Object :
+AuathorAnnotation Obje ct . idanat int

Figura 17. Resumo do Diagrama de Classes de Anotagdes.

3.4.2.2.2 Captura das Anotacdes das Fontes de Dados e das Aplicacdes Externas
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Como descrito antes, o sistema BioNotes captura jnformacgdes sobre anotagdes de fontes de

dados publicas e de aplicagdes externas.

As fontes de dados publicas como Genbank, EMBL, PIR, SWISSPROT e Prosite
disponibilizam seus dados em arquivos texto, em formatos especificos e documentados. Apds
a obten¢do dos dados ¢é necessario transformar o formato dos mesmos para aquele esperado

pelo BioNotes, que adota o modelo de dados semi-estruturado, no padrao XML.

Como XML esta cada vez mais sendo utilizado e divulgado, atualmente varias fontes de
dados ja estao distribuindo seus dados em seus formatos especificos e também em XML. Em
conjunto com os dados em XML, hd o esquema em XMLSchema ou DTD. Este ¢ o caso
atualmente do EMBL, Genbank ¢ DDBJ (XML at NCBI, 2002)(WANG, L., RIETHOVEN,
JJM., ROBINSON, A.J., 2002), PIR (PIR-XML, 2002) ¢ SWISSPROT (SPTr-XML

Documentation, 2002).

Para que o BioNotes represente os dados das fontes que ndo divulgam suas informagdes no
formato XML, estdo sendo construidos programas que transformam os dados para XML, de

acordo com o esquema (XMLSchema) definido no projeto da aplicacao.

Com relacdo aos aplicativos externos, estes precisam ser instalados em uma maquina que o
sistema tenha acesso. Os aplicativos sdo executados sobre os dados contidos no banco de
dados do BioNotes e seus resultados sdo também armazenados no banco de dados (em
XML). Por exemplo, para executar o BLAST das sequéncias do Trypanosoma cruzi contra as
sequéncias deste organismo existentes no Genbank, ¢ feita uma consulta no banco de dados
do BioNotes que retorna todos os dados de Trypanosoma cruzi relevantes para o BLAST.
Estes dados sdo transformados para um arquivo texto no formato FASTA (formato de entrada
do BLAST). Para cada sequéncia de Trypanosoma cruzi existente no Genbank, o BLAST ¢
executado e o seu resultado ¢ descrito em XML (de acordo com o XMLSchema definido no

projeto) e € também armazenado no banco de dados do BioNotes.

A execugdo dos aplicativos e o armazenamento das anotagdes resultantes dessa execucao ¢
uma tarefa que consome muito tempo, mas que ¢ necessaria porque os usuarios tém acesso

imediato as anotagoes.
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Outra questdo que deve ser tratada ¢ de quanto em quanto tempo um determinado aplicativo
deve ser novamente executado sobre os dados. Isto dependera dos objetivos de cada
comunidade, mas o sistema estd projetado para que o aplicativo possa ser executado quantas
vezes e quando se queira. Geralmente os resultados dos aplicativos se alteram a medida que
novos dados sdo armazenados no banco de dados. Por exemplo, quando um genoma ainda
ndo estd completo, enquanto existirem novos reads sendo sequenciados, os resultados de
programas como Phrap e CAP3 formardo provavelmente novos contigs. Assim, programas
que tém como entrada os contigs, como Glimmer e tRNAScan, também terdo resultados
diferentes. Com isto, as analises e as anotacdes geradas pela comunidade que dependem
destes resultados também podem se modificar. Desta forma, é necessario tratar as versdes das
anotagdes. Isso ocorre, por exemplo, para se saber quais sdo os contigs, reads e anotagdes de

cada etapa de sequenciamento de um genoma.

Sendo assim, ¢ possivel fazer anotagdes, mesmo sobre genomas ainda incompletos, que
estejam em fase de sequenciamento, pois o procedimento de controle de versdes permite um
acompanhamento das anotagdes ao longo do sequenciamento do genoma, liberando dados
para analise dos pesquisadores, sem que eles precisem esperar que o genoma esteja

totalmente sequenciado para comegar a interpreta-lo.

Os diagramas de classes resumidos apresentados na Figura 18, Figura 19 e Figura 20

mostram as classes responsaveis pela

- obtencao dos dados em XML no banco de dados dados do BioNotes (em XML) ¢ a

transformagao para o formato esperado pelos aplicativos (classe DataRetrieve);
- execucao dos aplicativos (classe ApplicationRun);

- obtencdo do resultado dos aplicativos, transformagao para XML e armazenamento no

banco de dados do BioNotes (classe Dataload).
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-------------- interface

.............. DataRetrieve| 0

TRCRDataRetrieve |- - - - - - - GLUCDataRetrieve

datalLoad.BLASTDataRetrieve | CAPJDataRetrieve
-Lista:LinkedList - | -Lista:LinkedList
-elemento:String - | -elementa: String
-seguencia: String " | -sequencia:String
-gtd_char_linha:int - | -gtd_char_linha:int .
-tratadorTrataTexto " | -destino:FileQutputStream |

Figura 18. Resumo do Diagrama de Classes de Recuperagido dos Dados no Banco de

Dados para Execugao de Aplicativos.

................ interface

................ ApplicationRen | © 0 00

_______ R RS
....... TRCHﬂppIi[:atiunH_un . GLucnﬂﬂliEﬂtiunﬂun
BLASTApplicationRun | [ CAP3applicationRun |- - - - - - - - - . .

Figura 19. Resumo do Diagrama de Classes de Execugio de Aplicativos.
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............ interface

Datal oad

...... TRCRDataload ) - - - -

dataload.BLASTLoad ' CAP3Load datal oad.Author

Figura 20. Resumo do Diagrama de Classes de Armazenamento de Resultados de

Aplicativos no Banco de Dados.

3.4.2.2.3 Acesso ao Banco de Dados

Tipicamente, os objetos da camada da logica do negodcio léem e atualizam dados no banco de
dados através do uso do padrdo de projeto DAO (data access objects) que separa o acesso ao
banco de dados do restante da camada da logica do negocio. Isto permite isolar os comandos
SQL que sdo enviados para o banco de dados e dar flexibilidade as mudancas na fonte de
dados. Se alguma mudanca for feita no banco de dados (por exemplo, renomear ou mudar a
estrutura dos dados), ¢ necessario atualizar os comandos SQL nos objetos da camada do
DAO sem se alterar o restante da aplicagdo. Além disso, o padrdo DAO pode se tornar
altamente flexivel se for adotado o padrao Abstract Factory (Gamma, E. et.al., 1994). O
padrdo Factory retorna uma instdncia de uma ou vdrias classes, dependendo do dado

apresentado (Java Tutorial - Design Patterns, 2002).

Outro aspecto importante de uma aplicagdo ¢ a conexdo com o banco de dados. Ao invés de
se criar uma nova conexao a cada comunica¢ao com o banco de dados, ¢ interessante utilizar
um pool de conexdes, que consiste de uma colecdo de objetos instanciados do tipo

Connection.
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A criagdo, a abertura e o fechamento de uma conexdo com o banco de dados envolve um
pequeno, mas significante overhead de memoria e tempo. Usar um pooling de conexdes
prové varias vantagens. Primeiro, os objetos Connection ja estdo criados esperando para
serem usados. Isto reduz tempo e memoria de criacdo de uma nova conexdo a cada acesso ao
banco de dados. Depois, o sistema trata do ciclo de vida da conexdo, o que inclui criagdo,
fechamento e gera¢do de novas conexdes. Isto significa que mais tempo serd dedicado a

tarefas especificas e menos tempo a administracao das conexdes com o banco de dados.

A nossa proposta usa um DAOFactory para obter um DAO. O DAO configura a conexao
com o banco de dados através de um pooling de conexdes, executa os comandos SQL e
retorna os dados. Veja o diagrama de classes resumido da Figura 21. Como o BioNotes
utiliza o Sistema de Geréncia de Banco de Dados Oracle, temos especializagdes para as
classes DAOFactory e DAO, que sdo OracleDAOFactory e OracleDAO. A classe
OracleDAO também possui varias especializagdes: uma para os usudrios (classe
UserOracleDAQO), outra para as instituigoes (classe InstitutionOracleDAQO), uma para cada
comunidade existente, no caso Trypanosoma cruzi (TRCROracleDAO) e Glucona
(GLUCOracleDAO). As classes que tratam das comunidades também se especializam. Como
exemplo, note que a comunidade de Trypanosoma cruzi tem classes para tratar anotagdes de
aplicativos externos (como BLAST (BLASTAnnotationOracleDAO) e CAP3 (classe
CAP3AnnotationOracleDAQO)), fontes de dados externas (como Genbank (classe
AuthorAnnotationOracleDAO)) e anotagdes da comunidade (como

CommunityAnnotationOracleDAQO).
3.4.2.2.4 Consultas que Retornam Lista com Iniimeros ftens

Outro padrio de projeto importante € o Iterator. Ele ¢ util quando um cliente pede uma lista
de itens, sendo que o numero de itens ¢ desconhecido podendo ser muito grande. Isto
acontece muito quando o cliente faz uma consulta ao banco de dados. Este padrdao possui uma
classe chamada ValueListHandler que controla a execu¢do da consulta e o cache do
resultado. O ValueListHandler armazena o resultado obtido através do DAO como uma
colecao de objetos. O cliente requisita o ValuelistHandler para obter os resultados da
consulta quando necessario. O ValueListHandler implementa o padrdo [terator para prover
esta solucdo. Em especial, as consultas SQL feitas pelo BioNotes sdo tratadas com o padrao

Iterator. Vide o diagrama de classes resumido da Figura 22. Existem especializa¢des para a
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classe ValueListHandler. No diagrama, ha uma especializacdo que trata de consultas em
usuarios do sistema (classe UserListHandler) ¢ outras que tratam das duas comunidades
existentes (classes TRCRListHandler ¢ GLUCListHandler). A classe TRCRListHandler
possui especializagdes para consultas realizadas em anotagdes obtidas pelo BLAST
(BLASTAnnotationListHandler), ~CAP3  (CAP3AnnotationListHandler) ¢  Genbank

(AuthorAnnotationListHandler) em sequéncias de Trypanosoma cruzi.

........................................................ UserOracle A0
.......................................... intarface
Sl [oaoFsetery s DAD S CLo
...................................................... CAFPZANNO
Ll ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬂﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ'.ﬁ InstitutionOracleDAd | - -
s -

............... TDracleDADFac‘tory OracleDAD

-------------- TRCROracleDAD
Cormrmection - - - - - - -« - oL

JocConnection |0 00 00Dl

Oiver - - - -
onnectionDriver | . .

JDCConnection Pool

Figura 21. Resumo do Diagrama de Classes do Repositorio.

3.4.2.2.5 Tratamento de Erro e de Log

O tratamento de erro ¢ essencial em qualquer sistema. No BioNotes, existe uma classe
chamada FailHandler e varias subclasses desta que tratam erros de quaisquer comandos
executados no sistema. Sempre que um erro ¢ gerado (como, por exemplo, quando o sistema
ndo consegue conexdo com o banco de dados, quando o sistema ndo consegue acessar algum
arquivo, quando um usuario fornece o nome ou a senha incorreta, ¢ quando um usuario tenta
cadastrar uma institui¢do que ja foi cadastrada, etc.), alguma subclasse especifica que trata
aquele erro ¢ criada. Uma instancia desta classe envia uma mensagem explicativa para o

usuario indicando que erro ocorreu.

Além disso, existe a classe FailLog que armazena o erro ocorrido em um arquivo texto

especifico para um usudrio. Desta forma, existira um arquivo texto para cada usuario do
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sistema contendo informagdes de erros que ocorreram com ele durante a execucdo do

sistema. Isto permite atender melhor os usuarios e facilita a manuten¢ao do sistema.

O diagrama de classes resumido na Figura 23 exemplifica este tratamento.

------ |:|:| interface |:|:| waluelistHandler

DORRE Valuelistiteratar BERRREEEEEES BEREEE R RS SRR NN

.................... #||StLlnkedLISt

DORRE crrriiiiiiin| wistitersterListiterater BEREEE R RS SRR NN

CUD | tetPreviousElementsaist | L BEREEE R RS SRR NN

D1 wetvesEtementsaist [l | aluebistHandler E::::::::::::::::::::::::
+zetlistrwaid

+egetivdex uodd

sizeint
curnentElement:Object

+getlist:Callection
+natPravianeElamantel ic)

size:int

curentElement:Object

........................... GLUCListHandler | - - - - - el o e

UserListHand

EBLASTARnot=tionListHandler

CornrnunityAnnotati on List Handler

FAusthor Annotati onLi stHandler

-uzerlA0:UserOra

-dao:BLASTARnotationOracleLA0 -dao:CommunitwAnnotationOracleA0

-dacAuthorfAnnotationOracleDAQ

+UszerlistHandler

Figura 22. Resumo do Diagrama de Classes do Iterador.

3.4.2.2.6 Controle de Usuario

Como o sistema esta dedicado para atender usudrios com perfis diferentes, ele esta preparado
para perceber o perfil do usuério e deixar que ele execute somente os comandos que tem

direito.

O sistema permite o cadastro, a remog¢ao, a consulta e a atualizacdo de anotagdes bioldgicas.
Existem usuarios que tém direito de executar todos estes comandos, enquanto outros podem

apenas consultar.

Além disso o sistema atende a diferentes comunidades de usuarios. Cada comunidade tem o
seu grupo de usudrios e ndo é permitido que um usudrio que nao estd cadastrado em uma

comunidade, acesse os dados daquela comunidade. Para efetivar este controle, existe o papel
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de usuario administrador da comunidade, que tem o direito de cadastrar, atualizar, remover e

consultar os usuarios de sua comunidade.

T o interface |- Faill og S
interface  § - - - - - - o Fai der V1
controffer.Command | . © | | | S
" lzer fail P US’EF, Bl © o = - | - - 2 o - o oo o0 o oo oo
2 [ et oo L S
ﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁﬁ;;ééf_u_?{f_ Mo L
............... ,_,r-"”#/\xm
............ _'_r..-o-"/l\\'\-\-.__\_\_\_
......... =% 5 56 o o 0 5 9 o 0o 6 94F 0o 6 9 o ofo © o o o o Bao © © o 0 5 PHa. 0 © ° 0 5 © 0 0 © © 0 0 © 9 0 0 6 9 o o o 9
. Ao oL . | ....... Mer - e e e S ‘""x ...................
||:|E}{C|gpﬁ|:|n ........ // ....... | ......... \\ ........ =g o e e oo o 00 00 oo
IOFailHandler |. . . . | /....::::::::::::::::::\.,:\::::::::::“rh_.x_.h ..........
. SQLException | - | IntegrityFailHandler
-message:Strin I i i .
a a SQLFailHandler | Iteratnr_E}{ceptlun _E}{ceptlnn _
_ IteratorFailHandler UnknownFailHandler -message:String
+IOFailHandler .
-message String ) )
-message:String -message:String

___________ +ntegrityFailHandler |

........... +SaLFailHandler | _ _ .| +IntegrityFailHandler |-
........... +SQLFaiHandler | +lteratorF ailHandler +UnknownFailHandler |- .

Figura 23. Resumo do Diagrama de Classes de Tratamento de Falhas e de Log do

Sistema.

3423 View

O modulo visualizador ou camada de apresentacdo trata da apresentagao dos dados como tags
HTML com os dados retornados da camada da logica do negocio. Os dados das camadas de
apresentacdo e da logica do negdcio sdo enviados para o cliente como resposta a sua
requisi¢do. As tags HTML geralmente t€ém dados e elementos em formularios (como caixas
de textos e botdes) que permitem ao usudrio interagir com a aplicacdo, bem como outros
elementos da camada de apresentagdo. Os dados da ldgica do negdcio vém da camada da
logica do negocio, enquanto os dados da apresentagdo sdo arquivos JSP. Desta forma, hd uma

separagdo entre os dados da camada apresentacdo e da camada l6gica do negdcio.

Um beneficio de codificar separadamente o negdcio e a apresentacdo ¢ que facilita a extensdo
da aplicagdo para se adequar a diferentes clientes. Novos clientes da aplicacdo podem nao
querer ter uma visdo grafica, e sim, apenas as tags apresentadas. Eles podem estar

interessados apenas no resultado, que podem tratar de forma conveniente. Separando estes
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mobdulos, € mais facil reusar os objetos da camada da légica do negdcio com novas formas de

apresentacao dos dados.

3.4.2.3.1 Session Tracking

Na Web existem varios métodos de associar uma sessdo a um usudario, todas envolvendo a
passagem de um identificador entre o cliente e o servidor. Os métodos principais exigem que
o cliente aceite cookies ou que o componente Web reescreva qualquer URL que ¢é retornada

para o cliente.

Como o BioNotes usa objetos do tipo sessdo (por exemplo, para armazenar dados do usuario
que esta acessando o sistema naquela sessdo), foi implementado o session tracking
permitindo que a aplicagdo reescreva a URL sempre que o cliente desabilitar seus cookies.
Este método inclui o identificador da sessao na URL quando o cookie esta desabilitado, caso

contrario, a URL continua a mesma. (Java Tutorial-Web, 2002)

A Figura 24 apresenta a arquitetura do sistema.
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Controller

DAO Factory

Figura 24. Esquema da Arquitetura da Aplicagao.
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4 Comparacao entre os Sistemas de Anota¢oes de Biossequéncias

Foram apresentados diversos sistemas de anotagdes que possuem aspectos diferentes, sejam

eles tecnologicos ou funcionais,como:

o modelo de dados,

e alinguagem de programagao utilizada,

e ainterface adotada,

e o sistema de geréncia de bancos de dados utilizado,

e aforma de armazenamento forma das anotagdes das fontes de dados externas,
e processamento dos programas de analise dos dados,

e o controle de versao das anotagdes, ¢

e tratamento das anotagdes manuais.

A Error! Reference source not found., apresentada a seguir, permite que seja feita uma

comparagao entre os sistemas estudados.

Quanto ao modelo de dados, alguns sistemas utilizam o modelo relacional, outros o modelo
orientado a objeto, e outros o modelo relacional em conjunto com o modelo de dados semi-
estruturado. Os sistemas que adotam um modelo de dados estruturado, quer seja relacional ou
orientado a objeto, t€m como desvantagem a necessidade do entendimento de todas as fontes
de dados externas e aplicativos externos para a criagdo de um modelo global unico
centralizador. Caso contrario, qualquer nova fonte de dados que deva ser incorporada pode
provocar alteragcdes no modelo que podem ser de dificil implementacdo. Geralmente estas
fontes de dados e aplicativos sdo de dificil entendimento e, consequentemente, a criagdo do
modelo tnico também. O modelo global tinico pode conter um enorme conjunto de tabelas ou
classes de objetos de dificil compreensdo e, normalmente, possui varias colunas ou atributos
com campos nulos. Este modelo ¢ geralmente dificil de manter e ndo permite tratar a

evolucdo de esquemas.

Ja4 0 modelo semi-estruturado traz vantagens na alteracdo do esquema adotado, uma vez que ¢é
relativamente simples a remoc¢do e remocdo de tags. Além disso, este modelo facilita a
compreensdo das informagdes pois os dados sdo armazenados em formato texto (podem ser

lidos por qualquer editor) e incluem descricdes dos mesmos. Outra vantagem ¢ que nao ¢
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necessario a existéncia de atributos nulos. A principal desvantagem da ado¢do do modelo de
dads semi-estruturado ¢ que a consulta em texto ¢ normalmente mais lenta, mas varios
estudos estdo sendo feitos e, hoje, ja € possivel criar indices em tags do XML, melhorando o

desempenho das consultas.

Viérias linguagens de programacdo s3o utilizadas na bioinformatica, destacando-se Perl, C e
Java. Normalmente a linguagem Perl ¢ escolhida porque ela ¢ muito utilizada pelos bidlogos,
j& que eles constréem muitos parsers para fazer transformacdes e andlises nos dados e esta
linguagem ¢ adequada para tratar strings. A linguagem Java, adotada por alguns sistemas, ¢
uma escolha vantajosa porque permite a portabilidade do codigo, € orientada a objeto, o que
permite o reuso de codigo e, caso haja um bom modelo orientado a objeto projetado, ha uma
grande facilidade no entendimento, manuten¢do e extensdo do codigo. A desvantagem da
utilizacdo de uma linguagem como Java € que requer profissionais altamente qualificados que

possuem custo alto.

As interfaces escolhidas podem ser locais ou em HTML. Uma das principais vantagens de se
utilizar HTML (em conjunto com JSP, por exemplo) ¢ a distribui¢do das anotagdes e a
facilidade de acesso a estas informagdes de qualquer computador. Se cada usuério tiver seus
dados em seu proprio computador e fizer sua propria andlise, as informagdes nao serdao
compartilhadas e o processo de descoberta de novas informagdes bioldgicas se tornard mais

lento.

Quanto ao banco de dados, varios sistemas utilizam o SGBD MySQL porque nao tem custo.
A vantagem de se utilizar um banco de dados comercial, como Oracle, esta na quantidade de
facilidades e recursos que possui, como por exemplo o tratamento de dados em XML,

fundamental para o BioNotes.

Sobre a forma de armazenamento das anotacdes das fontes de dados externas, alguns sistemas
possuem os dados armazenados em um data warehouse e outros possuem links para os
registros das fontes de dados externas. A existéncia de um data warehouse ¢ vantajosa
porque a consulta se torna mais rapida em uma base local do que em uma base externa, mas ¢
necessario controlar a atualizagcdo dos dados porque ¢ constante a inser¢do e atualizacdo de
dados nas fontes externas. Ja a estratégia de links para as fontes externas nao precisa tratar da

atualizacdo de dados, mas esta sensivel as mudangas dos esquemas das fontes de dados.
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Quanto ao processamento dos programas de analise dos dados, alguns sistemas de anotacdes
existentes realizam esta tarefa a priori e armazenam os resultados em um data warehouse.
Outros sistemas permitem que o usudrio executem os programas. A desvantagem desta
escolha ¢ que normalmente a execucdo destes programas ¢ demorada, o que faz com que o
usuario tenha que aguardar muito tempo para obter o resultado. A complicagdo de se ter um
data warehouse que armazene resultados dos programas ¢ que deve haver espago em disco
suficiente e deve ser realizada a execucdao dos programas de tempos em tempos para que os

resultados sejam atualizados.

Outra diferenca que existe entre estes sistemas ¢ o tratamento de anota¢des manuais feitas
pelos usuarios do sistema. Alguns sistemas permitem que o usudrio analise os dados e
armazene anotacdes, que sdo resultados de sua pesquisa, no data warehouse. Isto ¢
interessante porque permite o controle, organizacdo, compartilhamento e distribui¢do das
anotacdes para a comunidade de pesquisadores. Geralmente estas anotagcdes manuais estao
baseadas em anotagdes automaticas (oriundas de fontes de dados externas e da execucgdo de
programas) e, portanto, elas podem se modificar conforme outras anotacdes se modifiquem.
Por exemplo, em um projeto de genoma em andamento, a quantidade de reads sequenciados
aumenta e, consequentemente, a montagem dos reads se modifica e o nimero de contigs
tende a diminuir. Com isso, 0s possiveis genes encontrados em um contig passam a ser
encontrados em outro contig. Neste caso deve existir uma maneira de relacionar as anotagdes
feitas para este gene que estava localizado no contig antigo para o contig novo. A maneira
mais simples e confidvel de se fazer isso € permitir que o proprio pesquisador compare 0s
resultados das montagens dos reads e repasse as anotagdes manuais feitas da montagem
antiga para a nova. E claro que o sistema pode ajudar a fazer isso, dando pistas de quais
contigs se uniram e quais se separaram e investigando os reads que os contigs possuem. Esta
tarefa consiste de um controle de versao das anotagdes, ja que, em um projeto em andamento,

elas tendem a se modificar.
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Aspecto Funcional Tecnoldgico
[} 0
o) o [0 [0
[0) B 0w A g [J) ¢ ¢ 0] £

~ ¢ —H ol @8 0 4 0| © o T 0 © O ko) e} 0)

© d @« © o]l ¢ © W L[| & T © o o IS o

S| o © 0 g L © g 0o O 3 0 ) 9] o [OJ} — o ©

[0) @) (9] 0] 0 IS >3 O “ N (M) 0 - N [} 0] [} ~ N — jn} — [} 3

) - w ¥ 0 4 U H Ol ©” L D »nn| ™ O L O O g S5 1 O 0 O o

n Q, O g T H o +H P & O & T © T P & n 0 T O =

- O O 0 X o X| 9 ¢ o ol 8 ©®© O © X 9 0 4 © O 0O [a) -

9] = < B A HE < B < & O | < 8 k=AM < M A~ O O s A m =
Artemis S S S N N - - Java
DAS S S N N N - - Java
Celera 1 S N, 2 1 N R ? Java
Browser

EDITtoTrEMBL S S N N N - - Java
GenDB S S S N N R MySQL Perl
GeneMine S S N N N - - Perl
GeneQuiz S S N S, 3 S R RDB Perl
Apollo S S S S? S? R? ? Java
GGB S? ? S ? ? R MySQL Perl
Imagene - S - - - - - Comp. Ilog.
MAGPIE S S N S S - - Perl,C,Prolog
Manatee S? S? S S? S? MySQL Perl
PEDANT S S S S S R MySQL Perl,C++
Visual Genome S S, 4 N? S S ? ? C
BioNotes S S S S S R, SM Oracle Java

Tabela 1. Comparagio dos sistemas de anotagdes existentes.
Legenda
S = Sim, N = Nao, - = Nio se aplica, ? = Nao ¢ informado em nenhum paper, R = relacional, O = orientado a objeto, SM = semi estruturado

1(Somente da propria Celera), 2 permite que o usuario crie e armazene em sua maquina, 3 ndo armazena tudo, mas um resumo das fontes de dados externas , 4 somente o BLAST
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5 Conclusao

Este trabalho apresentou um estudo dos diversos sistemas de anotagdes existentes, de forma a
se ter parametros de comparagdo entre elas e a ferramenta desenvolvida na Pontificia

Universidade Catoélica do Rio de Janeiro, denominada BioNotes.

Esta ferramenta vem sendo utilizada para anotacdo do genoma do Trypanossoma cruzi
(projeto de anotacdes que ¢ liderado pela Fundagdo Oswaldo Cruz e vem sendo realizado em
conjunto com laboratérios europeus e sul-americanos) e para anotacdo do genoma da
Gluconacetobacter diazotrophicus (que vem sendo realizado no ambito do projeto RioGene,

que agrega diversos laboratorios localizados no Rio de Janeiro).

O projeto e a implementacao do BioNotes, também documentados nesta monografia, trazem
uma nova proposta de sistema de anotacdes, que traz vantagens aos pesquisadores da area,

ndo s6 em termos de facilidades de uso, como também de desempenho computacional.

A comparagdo entre os sistemas estudados, incluindo-se o BioNotes, foi uma consequéncia

natural e foi também inserida neste trabalho.

Os sistemas de anotagdo tem como objetivo principal ajudar os pesquisadores a anotar
informagdes biologicas consideradas relevantes sobre os dados em estudo. Para que este
objetivo seja alcangado, varios desafios precisam ser tratados, como, por exemplo, o
entendimento das inumeras fontes de dados externas, heterogéneas, com enorme volume de
dados e em constante crescimento, ¢ lidar com diversos programas de analise dos dados, que
geralmente ndo sdo documentados e que apresentam problemas em sua execucao,
dificultando sobremaneira o seu uso. Geralmente estas fontes de dados externas ndo possuem
uma documentacdo detalhada de seu esquema. Também os programas de analise ndo
disponibilizam informag¢des detalhadas sobre parametros de execugdo, formato dos dados de

entrada e dados de saida, dificultando a defini¢do de um workflow para o projeto.

Em termos funcionais, os principais requisitos de um sistema de anotacao referem-se a:

e Execucdo prévia dos aplicativos e anotagao das saidas de cada um;
e Manutencao de versdes de anotagdes, especialmente 1til para anotar dados de genoma

com sequenciamento ainda incompleto;
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e Visualizagdo das informacdes de forma grafica (visualizacdo dos elementos que
compdem 0 genoma, como: cromossomo, read, contig, ORF, entre outros) e tabular,
de forma a apresentar anotagdes que estdo atribuidas aos elementos nas fontes de
dados, possibilitando o estudo e verificagdo por comparagao visual;

e Possibilitar anotagdes de forma distribuida;

e Acessar fontes de dados externas via links para validagdo de anotagdes vindas destas
fontes;

e Etc...

Em termos tecnologicos, os sistemas diferem quanto a:

e Disponibilizar interface web para os pesquisadores;

e Manter as anotacdes em um datawarehouse;

e Possibilitar o uso de linguagem de consulta aos dados;
e Construc¢ao do workflow de execucdo dos aplicativos;

e Etc...

O quadro comparativo apresentado no capitulo 4 permite concluir que o Sistema BioNotes
traz uma nova abordagem para tratar o problema, uma vez que trata de forma conveniente

quase todos os requisitos necessarios.

Os requisitos ainda ndo contemplados pelo BioNotes estdo em estudo e serdo objeto de
futuras versdes do sistema. Entre estes podemos citar a possibilidade de construcdo do

workflow do projeto, a partir do uso dos aplicativos registrados no sistema.
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