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RESUMO

Durante os ultimos anos tem havido um crescimento substancial na quantidade de
dados biologicos gerados em projetos de sequenciamento de genomas e proteomas
de diversas espécies. Tais dados (sequéncias de DNA — nucleotideos - e de
proteinas - aminoacidos) sdo produzidos em larga escala e armazenados, sendo
invidveis de serem lidos ou analisados por especialistas através de métodos
manuais tradicionais. Por outro lado, sabe-se que grandes quantidades de dados
equivalem a um maior potencial de informacédo. Entretanto, as informacfes contidas
nos dados ndo estdo caracterizadas explicitamente, uma vez que, sendo dados
operacionais, ndo interessam quando estudadas individualmente. Diante deste
cenario, surge a necessidade de se explorar estes dados para extrair
informacé&o/conhecimento e utiliza-los no ambito do problema.

Neste projeto serd desenvolvido um aplicativo para reconhecimento e busca de
padrées na sequencia de DNA integrado a um banco de dados XML. O
reconhecimento de padrdo sera modelado através de autbmatos finitos e serdo

utilizados os algoritmos conhecidos na literatura para fazer a busca de padrdes.

Palavras Chave: Bioinforméatica. Reconhecimento de Padrdes. XML.



ABSTRACT

During the pastyearthere has been a substantial increase in the amount of
biological data generated in genome sequencing projects and proteomes of several
species.Such data (DNA sequences - nucleotide - and protein - amino acids)
are mass-produced and stored, andimpracticalto be read or considered
by experts using traditional manual methods. On the other hand,it is known
that large amounts of data equals a greater potential for information. However, the
information contained in the data is not explicitly characterized since, and operational
data, no matter when studied individually. In this scenario, there is a need to exploit
these data to extract information / knowledge and use them as part of the problem.
This project will be developed an application for recognition and look for patterns in
DNA sequences integrated into an XML database. The pattern  recognition will
bemodeled by finite automata and algorithms used are known in the literature to

searchfor patterns.

Keywords: Bioinformatics, Pattern Recognition, XML.
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1. INTRODUCAO

A bioinformética é uma nova ciéncia que envolve a unido de diversas linhas de
conhecimento: a engenharia de software, a matematica, a estatistica, a ciéncia da
computacédo e a biologia molecular. Ela apareceu na metade da década de 90, com
0 surgimento dos sequenciadores automaticos de DNA (&cido desoxirribonucleico),
onde houve uma explosdo na quantidade de sequéncias a serem armazenadas,
exigindo recursos computacionais cada vez mais eficientes. Além do
armazenamento ocorria, paralelamente, a necessidade de analise desses dados, 0
que tornava indispensavel a utilizacdo de plataformas computacionais eficientes
para a interpretacdo dos resultados obtidos (PROSDOCINI ET AL., 2002).

O DNA é um composto organico cujas moléculas contém as instrucdes genéticas
que coordenam o desenvolvimento e funcionamento de todos o0s seres vivos e
alguns virus. O seu principal papel € armazenar as informagfes necessarias para a
construcdo das proteinas e RNA (&cido ribonucleico). Os segmentos de DNA que
contém a informacgao genética sdo denominados genes e o restante da sequéncia de
DNA tem importancia estrutural ou esta envolvido na regulacdo do uso da
informacéo genética (MOUNT, 2001).

A estrutura da molécula de DNA foi descoberta conjuntamente pelo norte-americano
James Watson e pelo britanico Francis Crick em sete de marco de 1953, o que lhes
valeu o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1962, juntamente com Maurice
Wilkins. A Figura 1 mostra a estrutura de um DNA.
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Adenina Timina

—

Guanina Citosina

Coluna vertebral
acucar-fosfato

Figura 1 — Estrutura de um DNA. (FREUDENRICH, 2000).

Embora possa parecer complicado, o DNA em uma célula € um padrdo feito de
quatro partes diferentes, chamadas nucleotideos. Imagine um conjunto de blocos
gue possui somente quatro formas, ou um alfabeto com apenas quatro letras. O
DNA ¢é uma longa fileira desses blocos ou letras. As quatro bases no alfabeto do
DNA séo:

e adenina (A) - uma purina;
e citosina (C) - uma pirimidina;
e guanina (G) - uma purina;

e timina (T) - uma pirimidina.

A bioinformatica € imprescindivel para a manipulacdo dos dados biolégicos. Ela
pode ser definida como uma modalidade que abrange todos os aspectos de
aguisicao, processamento, armazenamento, distribuicdo, analise e interpretacdo da
informacéo biolégica. Através da combinacdo de procedimentos e técnicas da

matematica, estatistica e ciéncia da computacao sao elaboradas varias ferramentas
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que nos auxiliam a compreender o significado biolégico representado nos dados
génicos. Além disso, através da criacdo de bancos de dados com as informacdes ja
processadas, acelera a investigacdo em outras areas como a medicina, a
biotecnologia, a agronomia, entre outras (BOREM; SANTOS, 2001). Os métodos
computacionais utilizados por pesquisadores dessa nova area séo: uso de banco de
dados publicos e formatos de dados, alinhamento e busca de sequéncia, predicao
de genes, alinhamento mdltiplo de sequéncias, andlise filogenética, analise da
sequéncia de proteinas, analise das propriedades da estrutura protéica e analise de
microarrays de DNA, entre outros (GIBAS; JAMBECK, 2002).

O banco de dados em bioinformatica € uma questdo muito importante. Alguns dos
bancos de dados bioldgicos utilizam sistemas baseados no modelo relacional,
sistemas orientados a objetos ou ainda alguns gerenciadores especificos. O grande
desafio é encontrar a melhor forma de armazenamento e de pesquisa para os dados
gerados por projetos de pesquisa na area da bioinformética, (WIECZOREK e LEAL,
2003). O Projeto Genoma Humano, por exemplo, engloba trés bilhdes de pares de
bases para cada individuo, onde cada base contém centenas de gigabytes com
crescimento significativo e outros possuem dezenas de terabytes, e com o aumento
das informacgBes esses numeros tendem a crescer. Para tanto, surge a necessidade
de se possuir formas de armazenamento, acesso e pesquisa sobre tais dados, para
que se consiga trazer a informacdo da melhor maneira possivel, devendo existir
assim, técnicas diferenciadas para o tratamento destes dados, que sdo grandes

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

A grande maioria dos bancos de dados é atrelada a um sistema denominado SGBD
(Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados). Este sistema € responsavel por
intermediar os processos de definicdo, manipulacéo, construcdo e administracao do
banco de dados solicitados pelos usuarios ou por outras aplicagfes, facilitando a
execucao destes processos. Entretanto, um dos problemas atuais desta area ocorre
devido a inexisténcia de um SGBD especifico para aplicacdes de Bioinformatica. A
maioria das ferramentas criadas acessam dados diretamente de arquivos textos ou
binarios, sem a utilizacdo de um SGBD, o que os impede de beneficiar-se de
mecanismos eficazes de armazenamento, acesso eficiente a disco e gerenciamento
inteligente da memoria, entre outros (LIFSCHITZ, 2006).
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A modelagem em XML (eXtensible Markup Language) trouxe novo alento para a
area de bioinformética, além de ser adequada a representacdo de conteudos e
constituir padrdo para a troca de informacéo, permite a manipulacdo dos dados
através de consultas e modificagbes com linguagens apropriadas (RAMALHO;
HENRIQUES, 2002). A modelagem através de XML Schema é uma abordagem
nova, que sinaliza para a possibilidade de uma padronizacdo da informacao
gendmica. Além disso, ela também otimiza o tratamento por parte de software que
manipula esse tipo de dado (WALMSLEY, 2001). Esta linguagem foi utilizada com
um grande éxito no armazenamento dos dados bioldgicos como as sequéncias de
DNA, RNA e de proteinas. Com esta linguagem pode-se gerar um documento
contendo todos os dados relacionados a sequéncia de bases de aminoacidos, e
também todo o processo de obtencdo e de outros dados de suma importancia para
0s pesquisadores. Outra utilizacdo importante est4 na troca das informacdes entre
os laboratérios e pesquisadores, que utilizam a Internet como meio de troca pela

facilidade e com o grande suporte que ela vem recebendo.

Sera desenvolvido, neste projeto de pesquisa, um aplicativo de reconhecimento de
padroes na sequéncia de DNA integrado a um banco de dados XML. O
reconhecimento de padrdo serd modelado através de autdmatos finitos (SISPER,
2007; LEWIS e PAPADIMITRIOU, 2004; DIVERIO e MENEZES, 1999; HOPCROFT
ET AL., 2002). A escolha em trabalhar com este tipo de banco é que os
pesquisadores da area tém apostado no banco de dados XML para resolver
problemas de padronizacdo de dados, pois as sequéncias sdo oriundas de
diferentes bancos publicos ou privados. A implementacdo do aplicativo de
reconhecimento da sequencia de DNA e de reconhecimento de padréo serao feitas
em Java (DEITEL, 2003; POTTS e FRIEDEL JR, 2004; LEMAY e PERKINS, 1996).

Um dos pontos relevantes no desenvolvimento deste projeto foi a integragao desses
aplicativos com um banco de dados XML, pois foi possivel estabelecer um padrao
nos dados armazenados. Este padrao XML é muito interessante por permitir aos

pesquisadores da area uma troca de informacao pela web mais facilmente.
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1.1 - Objetivos

O objetivo principal, neste projeto de pesquisa, € desenvolver métodos de
reconhecimento de padrdo, utilizando os conceitos de autdmatos finitos. Neste
projeto serdo utilizadas técnicas e métodos amplamente divulgados na literatura, nas
quais tem a finalidade de reconhecer caracteres na sequéncia de DNA. Aquisi¢céo de
conhecimentos sobre as tecnologias Java e XML para o desenvolvimento do
aplicativo integrado ao banco de dados. Sera desenvolvido um aplicativo em Java,
que seja capaz de reconhecer padrdoes em uma sequéncia de DNA e fazer a
integragdo de um arquivo texto com informagdes relevantes, ou seja informacoes
que caracterizam um DNA, armazenando-as em um Banco de Dados XML. A
utiizacdo de XML é importante no sentido da padronizacdo da informacao
gendmica. Esta padronizacdo também facilita a troca de informacdo pela internet

devido ao suporte que ela vem recebendo.

1.2 - Justificativa

O desenvolvimento deste projeto tem grande relevancia, tendo em vista, que a
bioinforméatica veio para revolucionar a area biolégica, com o desenvolvimento de
ferramentas computacionais, para auxiliar os profissionais da area nas pesquisas e
as analises das sequéncias atribuidas a cada individuo. Os computadores sdo agora
parte integrante do mundo biolégico e sem elas, os avancos na biologia e na
medicina seriam, sem duvida, impossiveis. As ferramentas computacionais aceleram
0s processos de analise de dados biolégicos e as descobertas de informacdes
biolégicas desconhecidas. Estas informac6es podem ser ferramentas Uteis em
avancos terapéuticos no prolongamento e melhoramento da qualidade de vida. E o
desenvolvimento do aplicativo de busca de padrdes na sequéncia de DNA integrado
com o banco de dados XML vem atender as necessidades da area, tendo em vista o

crescimento exponencial dos dados bioldgicos.
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1.3 — Motivacgéao

A motivacdo para a escolha do tema foi pelo fato de bioinformatica ser uma area
nova e multidisciplinar. A area de bioinformatica necessita de inimeras ferramentas
computacionais para auxiliar os profissionais na analise de dados, manipulacdo de
dados e um banco de dados eficiente para armazenar os dados. Por isso o0 interesse
em desenvolver aplicativos nesta area. E utilizar os conhecimentos adquiridos para o

desenvolvimento de novos aplicativos e atuar na area futuramente.

1.4 — Estruturas do Trabalho

1. Introdugéao
2. Fundamentacéo Teorica Basica
3. Desenvolvimento do Projeto

4. Conclusao.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA BASICA

Neste capitulo seré feita a fundamentacéo tedrica basicas das tecnologias utilizadas
para desenvolver o aplicativo. Sera feita uma descricdo sobre reconhecimento de
padrées e os algoritmos utilizados para a busca de padrdes. Serdo apresentados os

conceitos de autdbmatos finitos, tecnologias Java e banco de dados.
2.1 — Reconhecimentos de Padrbes

Os seres humanos s&o capazes de reconhecer padrées com grande rapidez, pois
faz parte da natureza humana. Ao observar um objeto € possivel fazer uma coleta
de informacdes, as quais sdo comparadas com as propriedades e comportamentos
conhecidos e armazenados em sua mente. Através dessa comparacdo 0s seres

humanos sdo capazes de reconhecer o alvo de sua observacgao.

As iniciativas para o reconhecimento de padrdes artificialmente s&o divididas em
duas categorias: de reconhecimento de itens concretos e abstratos (GIBSON, 2008).
O reconhecimento de itens concretos envolve o reconhecimento de impressoées
digitais, assinaturas, objetos fisicos, formas de ondas, voz, faces, enfim, o
reconhecimento de itens que existem concretamente. Os elementos abstratos
seriam itens sem forma fisica como, por exemplo, a solucdo para um determinado

problema.

O reconhecimento de padrBes envolve trés niveis de processamento: filtragem da
entrada, extragcdo de caracteristicas e classificacdo (GIBSON, 2008). Assim,
geralmente os grandes desafios sdo encontrados na escolha de técnicas para

efetuar esses trés aspectos.

A filtragem da entrada de dados tem o objetivo de eliminar dados desnecessarios ou
distorcidos fazendo com que a entrada apresente apenas dados relevantes para o
reconhecimento do objeto em analise. A extracdo de caracteristicas consiste da
analise dos dados de entrada a fim de extrair e derivar informacfes Uteis para o

processo de reconhecimento. O estagio final do reconhecimento de padrées é a
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classificacdo, onde através da analise das caracteristicas da entrada de dados o
objeto em andlise é declarado como pertencente a uma determinada categoria.

Em geral, acredita-se que um problema de reconhecimento de padrdes bem definido
e restrito (com pequenas variacdes intra-classe e grandes variacdes inter-classes)
permitird uma representacdo compacta dos padrdes e uma estratégia de decisédo
simples. Mas nem sempre os padrdes a serem reconhecidos possuem essas
caracteristicas. Nesse fato reside a importancia de algoritmos de extracéo e selecao
de caracteristicas. As quatro abordagens mais bem conhecidas de reconhecimento
de padrdes sdo: casamento (template matching), abordagem estatistica, sintatica e
redes neurais (JAIN ET AL, 2002).

A Tabela 1 mostra algumas aplica¢cdes que utilizam Reconhecimento de Padrdes.

Tabela 1 - Aplicacdes do Reconhecimento de Padrdes (JAIN ET AL, 2002 )

Dominio do Problema Aplicacéo Padréo de Entrada Classes de Padréo
- - Analise de DNA / Sequéncia de Tipos conhecidos de
Bioinformética N : ~
Sequéncia Proteinas genes/padrdes

Mineragéo de Dados

Busca por Padrdes
significantes

Pontos em um espacgo
Multidimensional

Compactar e bem
separar grupos

Classificagéo de
Documentos

Busca na Internet

Documento Texto

Categorias semanticas
(negdcios, esportes e
etc.)

Andlise de Documentos
de Imagem

Maquinas de Leitura
para Cego

Intensidade ou
alcance de Imagem

Natureza do produto
defeituoso ou ndo

Automacéo Industrial

Inspecao de Circuito
impresso em Placas

Intensidade ou
alcance de Imagem

Natureza do produto
defeituoso

Recuperacao de Base

de Dados Multimidia Busca na Internet Video Clipe Géneros de videos
Reconhecimento e Face, iris, impresséo Usuarios autorizados
A Identificagdo Pessoal .
Biométrico digital para controle de acesso

Sensoriamento Remoto

Prognostico da
producéo de colheita

Imagem multiespectral

Categorias de
Aproveitamento de terra,
desenvolvimento de
padrdes de colheita

Reconhecimento de
Voz

Inquérito por telefone
sem assisténcia de
operador

Voz em forma de onda

Palavras faladas
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2.1.1 — Algoritmos de Reconhecimento de Padrdes

Nesta secdo serdo apresentados alguns algoritmos conhecidos na literatura e que
sdo responsaveis para a realizacdo do reconhecimento dos padrées. Esses
algoritmos sé&o utilizados justamente para encontrar cadeias de caracteres
conhecidas como padrdo em um determinado arquivo, sequéncia ou texto.

A utilizacdo dos algoritmos é mais comum em analise de texto (dados biolégicos
armazenados em arquivos texto), pois 0os mesmos sao armazenados em forma
linear, ou seja, as mesmas sdo descritas como sequéncia de nucleotideos ou
aminoacidos, as mesmas sao cadeias de caractere muito longas. Seréo

apresentados cinco algoritmos sendo:

e Algoritmo da For¢a Bruta ou Ingénuo;
e Algoritmo de Knuth-Morris-Pratt;
e Algoritmo de Boyer e Moore;

e Algoritmo de Ukkonen.

2.1.1.1 — Algoritmo de Forca Bruta ou Ingénuo

O Algoritmo de Forgca Bruta tem caracteristica de percorrer toda a cadeia de
caractere lido, buscando o padrdo desejado, porém a mesma realiza essa busca
através de todas as posicOes no texto entre 0 e n-m. Este processo é conhecido
como deslocamento de “janelas”, isto €, no texto lido a comparacao € feita atraves
de sequéncias de caractere parecendo pequenas janelas contendo as sequéncias
desejaveis. A figura 2 mostra o funcionamento do algoritmo de for¢a bruta.



Primeirta tentativa
GC;\.C{.}CACAGAG'L ATACACTACG
1254
CCAAGACG

Fr sepundo tentativa

(_._f'\'l'C(_](_lA(_}_r\G,’\{_i'l',’\l_r\(_'!\(_}'l'g'\(_'(_]

Bcacacac
Tareeira tentativa
GC.TCGCAGAGAGTATACAGTACG
1
Ecacacac
Chuarta entativa
GI'A.CGCAGAGAGTATACAGTACG
L
Bcacgacaa
(uinta tantativa
LiL‘.A'I.UL'AL—AUAL—'l'A FTACAGTACG
1
EBcacacaa
Sexls wentativa
GCATCGCAGAGAGTATACAGTACG
1234356878
GCAGAGAG

Figura 2 - Funcionamento do algoritmo de forca bruta

O que se pode verificar é que a busca é realizado caractere por caractere até

localizar o padréo que procura.

Algoritmo da Forca Bruta

forcaBruta( char *T, char *P ){

n = strlen(T);

m = strlen(P);

para (i=0; i < n-m; i++) {
k=i; cont=1;

para (j = 0; j <m; j++){
se ( T[k] == P[j] and (cont I=m) ¥
cont++;
kK++;
}
se (cont==m)
Return (1);

}
Return(0);

23
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2.1.1.2 — Algoritmo de Knuth-Morris-Pratt

A idéia central desse algoritmo € aproveitar os caracteres reconhecidos nas
sequencias em que 0 mesmo passou conseguindo maior deslocamento do padréao
lido. Ele utiliza do pré-processamento do padréo lido no que resulta em uma tabela,
essa tabela é consultada quando h4 uma colisdo. A fungcédo da tabela, na verdade,
seria para determinar a maior parte aproveitavel do texto genético e com isso
aproveitar varias comparacdes. Este algoritmo foi proposto para resolver o seguinte
problema: dada duas strings X e Y encontrar se existir ocorréncia entre Y e X.
Passando para formula matematica podemos atribuir para que todo i, 1<= i <= n

tem-se Ak+1 = B;.

Algoritmo de KMP

Kmp( string A,B)
Calcula_next(B,m)
Enquanto start=0 e i<m faz
Se B[j]=A][i] entédo
i =1i+1;
=ity
Senéo j=next[j]+1
Se j=0 entéo
=1
i=i+1;
sej=m+ 1entao
start =i —m;

retorna start;
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Algoritmo da criacédo da Tabela de indices

Calcula_next (B,m)
next[1] = -1;
next[2]=0;
para cada i de 3 até m faz
j = next[i-1]+1;
enquanto B[i-1] '= B[j] e j>0
] = next[j] +1,
next[i] = j;

retorna next;

O algoritmo Knuth-Morris-Pratt representa o algoritmo principal em si, onde o indice
do texto estd sendo representado pela letra i, o indice da palavra esta sendo
representado pela letra j, o tamanho da palavra € representado pela letra m e o
processo da posicéo inicial esta utilizado com a palavra start. Enquanto o algoritmo
da criagdo da tabela de indices esta relacionado ao indice da palavra esta sendo
representado por i, 0 tamanho estd representado por m, e o indice auxiliar esti
sendo representado por j.

2.1.1.3 — Algoritmo de Boyer-Moore

Este algoritmo tende fazer comparagOes da direita para esquerda, ou seja, O
algoritmo posiciona o padréo genético mais a esquerda do texto genético fazendo
uma verificacdo da direita para a esquerda, caso a comparacéo do padréo nao tiver
nenhuma diferenca isto indica que foi localizado o padrédo, do contrario ocorrerd uma
mudanca na posi¢cdo do padrdo genético, porém essa mudanca esta baseada em
duas heuristicas. Essas heuristicas evitam que o algoritmo faca comparacdes
desnecessarias referente a busca de padrées.

As Heuristicas se dao por Heuristica-do-Bom-Sufixo e Heuristica-do-Mau-caractere.
A Heuristica-do-Mau-Caractere funciona quando se tem um erro no padrao e ele usa

a informacdo do mau caractere para propor uma nova mudanca. Ja a Heuristica-do-
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Bom-Sufixo € quando se encontra um padrdo diferente no texto podendo avancar

varias posicoes.

Algoritmo Boyer-Moore

c=ultima_ocorrencia(Y);
r= bom_sufixo(Y);
i=1;
while(i<=n-m+1){
j=m;

while(xisj-1 = yj € j>0)

Fi-1

}

if(j=0){
S=SU{i}
i=i+ R

}

else

I = max{ R;, j-cxi+-1 }

2.1.1.4 — Algoritmo de Ukkonen

O Algoritmo de Ukkonen é baseado no algoritmo classico da programacéao dinamica.
A simples metodologia do algoritmo da programacao dinamica tem o objetivo o
calculo de uma forma matricial que é responsavel pelo armazenamento dos custos
de transformacdo de subsequéncias de uma cadeia de subsequéncia de outra
cadeia (HARADA, 1994). A principal contribuicdo do algoritmo € a diminuicdo do

namero de elementos a serem calculados na matriz de programacéo dinamica.
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Este algoritmo apresenta trés principios de movimentacdo de dados na matriz que
séo:

e Insercgao;
e Remocéo;

e Substituicao.

No processo de inser¢cdo na matriz referenciada pode se dizer que 0 processo gasta
um custo de valor 2 ndo s6 na insercdo mas também na remocao pode se dizer que
0 custo € o mesmo, em uma substituicdo o custo é de 3 ( isso se o caractere for
diferente ), caso o caractere seja igual tem se o valor 0. A figura 3 mostra a matriz

com grafo de dependéncia.

B
A
~ ™~
X Y X zZ Y 7 @ A=yxxey
0 1 2 3 4 5 6 B=xyxzyz

insercao
N _inserglo
¥ o1 2 3 2 4 G 2 10

lru Mmogao

Z 4|8 6 7 6 4 6 7 Khﬂituiqﬁan
\Y 5110 8 6 8 6 4__6

Figura 3 - Matriz D(i,j) com grafo de dependéncia e legenda de arco
(HARRADA,1994).
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2.2 — Autbmatos

O conceito de autdmato € bem simples e facil de entender, e pode ser definido como
um modelo simplificado de um computador, ou seja, cada autdbmato tem sua
configuracéo e sua propria definicdo. Os mesmos podem ser descrito como um grafo
sendo que cada n6 sdo os estados e as arestas transicdes entre estados. Os

autdmatos podem ser divididos em varias partes e elas sao:

e Forma de Entrada de Dados;

e Forma de Saida de Dados;

e Estados Internos;

e Ter ou Nao forma de armazenamento de Dados;

e Pode adquirir forma rigida e ndo Programavel.

2.2.1 — Autébmato Finito Deterministico (AFD)

Um Autdbmato Finito Deterministico (AFD) pode ser considerado como uma maquina
de estado, pois para cada par de estados e simbolo de entrada, existe
consecutivamente um préximo estado deterministico. A definicdo de um Autdémato

Finito Deterministico, sobre um alfabeto S é um sistema (K,Z, 9, i, F) onde:

K é um conjunto de estados finito, ndo vazio;
> é um alfabeto de entrada (finito);

0: K x Z é a funcéo de transicao;

i € K é 0 estado inicial;

F € K é o conjunto de estados finais.

Neste autdmato se aceita uma cadeia partindo do estado inicial e mudando de

estado conforme a fungao de transicdo, atingindo o estado final.
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A figura 4 mostra a representacao de um AFD.

Figura 4 - Representacdo de um AFD

2.2.2 — Autdbmato Finito Nao Deterministico (AFND)

A diferenca entre um Autdmato Finito Deterministico (AFD) e um Autdmato Finito
ndo Deterministico (AFND) é bem simples, pois no AFD a funcdo de transicdo
determina em qual estado da cadeia iria levar, porém em um AFND isso nao
acontece, pois a funcdo de transicdo fornece uma lista de conjunto (estados)
possivel para a proxima transicdo, esta lista pode ser vazia ou ter niumero de
transicdes. Com isso a possibilidade de escolha para uma transicdo é bem vasta,
observando que um AFND escolhe e advinha o caminho de aceitacdo, com isso a
escolha de um caminho errado que nao levam ao estado final € bem irrelevante.

A definicdo de um Autbémato Finito ndo Deterministico M, sobre um alfabeto S € um

sistema (K, Z, 9§, i, F), onde:

K € um conjunto (finito, ndo vazio) de estados,

> é um alfabeto de entrada (finito),

0: Kx(ZU{€}PH—> P(K) é afuncao de transicéo,
i € K é 0 estado inicial,

F< K é o conjunto de estados finais.
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A figura 5 mostra a representacao de um AFND.

Figura 5 - Representacdo de um AFND

2.3 — Tecnologias Java

Neste projeto serd utilizada a tecnologia Java mais adequada para o

desenvolvimento do aplicativo para reconhecimento e busca de padrdes.

Java é uma linguagem de programacao orientada a objetos, desenvolvida por uma
pequena equipe de pessoas na Sun Microsystems. Inicialmente elaborada para ser
a linguagem-base de projetos de software para produtos eletrénicos, Java teve seu
grande boom em 1995, devido ao sucesso mundial da World Wide Web (WWW).

Com o novo animo trazido pelo advento da WWW, a equipe da Sun desenvolveu um
browser totalmente escrito em Java, tendo-o terminado no inicio de 1995 e
denominado-o HotJava. O grande diferencial de HotJava para outros browsers da

época (como o Mosaic, o Netscape Navigator e o Lynx) é que ele permitia a insercéo
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de programas escritos em Java dentro de paginas HTML comuns. HotJava como
browser foi um fiasco comercial, mas abriu os olhos dos desenvolvedores para um
fato muito importante: as paginas HTML estariam fadadas a serem estaticas e sem
acOes embutidas em si, ndo houvesse uma linguagem padrdo na qual fossem
escritos programas que pudessem ser embutidos nas paginas Web. HotJava
demonstrou que isso era possivel (ou seja, incluir um programa, no caso escrito em
Java, em uma pagina HTML rodando em um browser preparado para dar suporte a
execucao do programa, no caso o proprio HotJava). A grande sacada de Java veio
logo a seguir, quando a Netscape anunciou que sua préoxima versdo do browser
Navigator, iria dar suporte a aplicativos Java embutidos em documentos HTML. Em
seguida, a Microsoft anunciou o mesmo para 0 seu Internet Explorer. E Java
estourou no mundo, a Sun contabilizava inumeros downloads de seu JDK, diversas
empresas desenvolveram IDEs para a programacdo em Java, e vieram JavaScript,

JavaBeans, a briga deste com ActiveX.

De 1998 até a hoje Java desenvolveu-se e tornou-se um dos maiores repositorios de
projetos livres do mundo o famoso Java.net. Em 1999 surgiu a plataforma de
desenvolvimento e distribuicdo corporativa e outra distribuicdo para dispositivos

moveis.

2.4 — Banco de Dados Biolégicos

O mapeamento do genoma humano e de outros organismos gera diariamente um
elevado volume de informacdes que sdo sistematicamente armazenadas em bancos
de dados computacionais, sendo estas informacdes fontes de estudo para a biologia
e medicina através da bioinforméatica. Com o avanc¢o das tecnologias a quantidade
de dados gerada pelos laboratérios aumentou drasticamente, e as informacdes
coletadas pelos experimentos utilizando genes do DNA n&do puderam mais ser
armazenadas desta maneira “arcaica” (CRITCHLOW; MUSICK; SLEZAK, 2000). A
molécula do DNA Humano pode conter trés bilhdes de caracteres e entre eles, 0s
100 mil genes estimados para a espécie Homo Sapiens (COSTA, 2000).
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Para contornar tal dificuldade, devem ser implementados, bancos de dados que
disponibilizem, de modo confidvel, os dados e ferramentas de analise. Em muitos
casos, esses bancos sdo abertos, o que aumenta ainda mais a aplicabilidade da
pesquisa (FELIX, 2000).

Um problema a ser superado, quando se fala em banco de dados para
bioinformética, é que bancos de dados tém sido utilizados em grande parte para
administrar dados empresariais, numeros simples ou datas. Poucos bancos de
dados tiveram uma habilidade nativa para lidar com dados complexos, como dados
multimidia, texto, dados espaciais, ou dados genéticos (sucessdo de genes). A
maioria destes dados é dificil de serem controlados, como questdes de achar a
semelhanca (em grandes cadeias de caracteres), questdes sobre sucessfes de

gene e questdes de localizacdo de genes em cadeias de DNA.

A tabela 2 mostra alguns bancos de dados que permitem trabalhar com sucessdes
gendmicas, sendo a maioria de institutos e universidades, que vém trabalhando na

elaboracéo de bancos de dados especificos para trabalhar com expressdes génicas.

Tabela 2 - Bancos de Dados com capacidade de armazenar e buscar dados
gendmicos (WIECZOREK e LEAL, 2002)

Banco de Dados Instituto/Empresa

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

SMD - Banco de Dados de Microarrays Stanford University

YMGYV - Viséo global sobre Microarray http://www.transcriptome.ens.frlymgv/
de levedura

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

A Oracle (ORACLE CORP., 1999) apresenta uma proposta interessante para a
solucéo dos problemas de banco de dados em bioinformatica: devem ser elaborados



http://www.transcriptome.ens.fr/ymgv/
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bancos de dados que sejam capazes de controlar tipos complexos, de modo a
conseguir suprir as necessidades do dominio da aplicacdo, além de prover apoio a
qualquer tipo de dado definido pelo usuario, ou seja, um banco de dados extensivel.
Este banco de dados extensivel dara apoio as necessidades do sistema para definir
tipos de dados novos que sejam capazes de criar entidades de dominio como
sucessfes genotipicas; uso de operadores definidos pelo usuério; indexacdo de
dominio especifico, fornecendo apoio para indices especificos de dados gendmicos
e otimizar a extensibilidade fazendo assim uma ordenacdo inteligente dos

predicados em questao, envolvendo tipos de dados definidos pelo usuério.

Outra abordagem pode ser através de sistemas envolvendo Data Warehouses
(Armazéns de Dados), pois estes sao utilizados pela industria ha muitos anos, e
como demonstrado pela figura 6, séo constituidos tipicamente de cinco camadas: as
fontes de dados, que contém os dados a serem integrados (adicionados) ao Data
Warehouse através dos Wrapper's (analisadores gramaticais de dados),

mediadores (que traduzem os dados para a representacdo do Data Warehouse), 0
proprio Data Warehouse, que € um grande repositorio de dados, geralmente um
banco de dados relacional, que apresenta uma visdo consistente dos dados
provenientes das fontes de dados, e finalmente os usuarios, que interagem com o
sistema através de uma interface (CRITCHLOW; MUSICK e SLEZAK, 2000). A figura

6 mostra a estrutura de um Data Warehouse.

IW‘;%:[f

Data
_ Warchouse

|"l-'4 rapper.  Wrapp m Wrapper| Wrapper

Bases de Dados

Figura 6 - Estrutura de um Data Warehouse (WIECZOREK e LEAL, 2002)
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Segundo (CRITCHLOW; MUSICK; SLEZAK, 2000), o desafio para a criagdo de um
Data Warehouse para o ambiente da bioinformatica estd no fato de que deve-se
desenvolver uma infra estrutura flexivel o bastante para controlar a natureza
dindmica do dominio, pois fontes de dados para aplicacbes cientificas sao

extremamente dindmicas.

Nao tem como falar de Banco de Dados Biolégicos sem mencionar o Principal
Banco Genético do Mundo o GenBank. Esse banco iniciou-se com o objetivo de
fazer mapeamento das mutacbes que ocorriam nos seres humanos. O Banco
iniciou-se no ano de 1982 contém aproximadamente 126.551.501.141 bases em
135.440.924 registros e divisdes tradicionais de 191401393188. Sendo que o banco
tem uma colecdo anotada de todas as sequéncias de DNA. Para validar um bom

Banco de Dados Bioldgico tem que ter:

¢ Qualidade dos dados;

e Facil acesso as informacdes;

e Integracao;

e Anotacdes consistentes;

e Mecanismos para extrair do conjunto de dados apenas informacdes que seja
util e que seja do interesse do pesquisador.

Além de concentrar informacdes sobre o codigo genético de milhares de seres vivos,
o NCBI (Centro Nacional de Informacdo Biotecnoldgica) fornece uma série de

ferramentas para trabalhar com essas informacgoes.

Uma terceira abordagem seria a utilizacdo de bases de dados XML, pois
recentemente alguns esforcos estdo sendo dedicados para a construcdo de
documentos de definicdo XML que permitem conversdes entre bancos de dados que
se utilizam de diferentes tecnologias de XML (SHUI, 2002).

Existem muitos projetos em andamento que provéem bibliotecas de repositorio de
dados em muitas linguagens, como Java e C/C++. Porém, muitos destes projetos
estdo preocupados em como analisar gramaticalmente os dados XML, ao invés de
estabelecer um banco de dados XML bem formulado, capaz de integrar bancos de
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dados diferentes, criando assim um repositério de informagéo biologica. A grande
preocupacao, neste caso, é de como integrar estas diversas bases de dados XML,
visto que os dados bioldgicos ndo possuem uma estrutura padréo, pois os dados
podem variar de tipo de uma base para outra. E importante salientar que neste caso,
por se tratar de um tema novo no Brasil, a maioria do material encontrado para a
consulta e pesquisa foram artigos cientificos escritos em inglés, com poucos

materiais especificos do tema em portugués.

2.4 — Banco Biol6gico GenBank.

As sequéncias de DNA estdo sempre depositadas em forma de fita Unica, mesmo que
seja um fragmento de DNA. Isso porgue quando o DNA é transcrito para a forma de RNA
apenas uma das fitas é transcrita, a que chamamos de fita senso. A outra fita
complementar a molécula de DNA, chamada de fita anti-senso ndo é transcrita para a
forma de RNA. Deste modo, apenas a fita senso de DNA € depositada no banco de
dados. E claro que isso € valido para os casos onde o gene é conhecido. Quando n&o se
conhece o gene, qualquer uma das fitas pode ser a fita depositada. No entanto, serao
trabalhados apenas os genes conhecidos. O primeiro ponto que se tem que ter em mente
€ que a fita de DNA depositada ¢é a fita senso, que € transcrita para a forma de RNA
(PROSDOCIMI, 2001).

O segundo ponto que vocé deve saber € que a molécula de RNA mensageiro, apesar de, na
realidade, corresponder a fita complementar do DNA, ndo esta depositada no Genbank
desta forma. Ao invés disso, 0 RNA mensageiro depositado no GenBank é semelhante a
fita senso de DNA. A diferenca entre a fita senso de DNA e fita de RNA mensageiro
depositadas no GenBank constitui basicamente no fato dos exons da molécula de
DNA, pois os introns séo removidos durante o processo de edicdo do RNA. Deste modo

0 RNA mensageiro é sempre menor que a fita senso de DNA.

A figura 7 mostra este processo pra melhor entendimento de como as informacdes

sdo armazenadas no Genbank.
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Fragmento de DNA de uma fita senso

ATGCGITACCTTAGcagicteatc ICAGGIGICatciicHaCTGATC

Armazena no Genbank

"l
RNA mensageiro correspondente a esta fita

ATGCGTTACCTTAGTCAGGTGTCCTGATC

Figura 7 — Processo de transcricdo de uma fita senso.

As letras em mailsculo correspondem aos exons de um determinado gene e as letras
em minGsculo correspondem aos introns. E importante salientar as seguintes

observacoes:

¢ O RNA mensageiro constréi apenas os exons, a fita original de DNA,;
¢ O RNA mensageiro ndo esta na forma de fita complementar;
¢ O RNA mensageiro ndo esta depositado com suas bases de uracil (Que € o que

na realidade ocorre), mas sim com as bases de timina.

A explicacéo para este fato esta na sintese de DNA complementar, ou cDNA. A maioria
das sequéncias de RNA que estdo no GenBank foram obtidas através da sintese de
DNA complementar. O cDNA é uma molécula similar ao DNA porém esta é sintetizada
no laboratdrio. A sintese de cDNA é realizada com a transacado reversa, uma enzima de
origem viral que tem a capacidade de produzir uma molécula de DNA dupla fita a partir da
copia de uma molécula de RNA. Como o nome diz, a transagéo reversa faz o caminho
contrario daquele percorrido pela RNA polimerase, que a partir de uma molécula dupla
fita de DNA produz RNA (PROSDOCINI, 2001).

A molécula de DNA produzida pela transacdo reversa € chamada de DNA
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complementar (ou cDNA) e é formada pelos mesmos compostos encontrados na
molécula de DNA (acUcar desoxirribose, grupos fosfato, ponte de hidrogénio e as 4
bases nitrogenadas, adenina, timina, guanina e citosina). A descoberta desta enzima
viral e de seu mecanismo de acédo abriu um importante caminho na biologia molecular.
A molécula de RNA é extremamente instavel e dependendo do RNA em questdo o
numero de copias pode estar muito reduzido. Deste modo, a possibilidade em se trabalhar
com moléculas de cDNA ao invés de RNA tem facilitado muito o trabalho do cientista no
laboratorio (PROSDOCIMI, 2001).

A figura 8 mostra a transacao reversa de uma molécula de DNA.

Figura 8 — Transacéao reversa de uma molécula de DNA (PROSDOCIMI, 2001)

O cDNA é uma molécula estavel, de facil manuseio e sua multiplicacdo € bastante

simples.
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2.5 — Oracle Berkeley DB XML.

Oracle Berkeley DB XML é um banco de dados XML escrito em C++ que esta sobre
a camada de outro banco de dados o Oracle Berkeley DB. Sua principal funcéo é
fornecer suporte a consultas, insercdes e manipulacdo dos arquivos XML
armazenados nele, usando recursos como XQuery, XPath, indices, validacdo dos

arquivos, controle das transacdes e até mesmo replicacéo.

A grande vantagem do Oracle Berkeley DB XML é que ela pode trabalhar
isoladamente da camada principal do banco de dados do Oracle Berkeley DB. Isso €
possivel porque o Oracle Berkeley DB XML € um banco de dados embutido que
pode trabalhar diretamente nas aplicacbes. Ao mencionar embutido, isto quer dizer
gue ndo é necessario nenhum processo de servidor (daemon) para iniciar ou parar
seus servi¢cos, tudo pode ser acessado atraves de API (Application Programming

Interface) propria. A figura 9 mostra a arquitetura do Oracle Berkeley.

Aplicacdo - API

Java C++ Pead Pyhon Php Ruby

Oracle Berkeley DB XML
e K | Documentos |
i Nés : "
Otimizadar Tempo execugao —— S
= i s
Oracle Berkeley DB | Container

Replicagao
Transagbes | |  Locking
Loggin

Cache — —

Figura 9 — Arquitetura do Oracle Berkeley (ALMEIDA, 2011)
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O importante é ndo confundir um banco de dados relacional com um banco de
dados embutido, que é o caso do Oracle Berkeley DB XML, porque ndo estdo

presentes em sua arquitetura, requisitos basicos como:

Modelo de dados relacional;

Padrdes SQL (ANSI, ISO, SQL-1992, SQL:1999, SQL:2003 e etc);

Servicos de administracdo do banco de dados (daemons);

E extensdes processuais, tais como PL/SQL, T-SQL, SQL PL e etc.

Desse modo, o Oracle Berkeley DB XML torna-se um banco de dados embutido bem
simples, de f4cil utilizacdo e que tem como objetivo principal, manipular e gerenciar

0s arquivos XML.

2.5.1 — Armazenamento de Documento XML

O Berkeley DB XML permite um armazenamento eficiente de documentos XML,
indexacdo de dados flexivel e rapido acesso utilizando XQuery ou Xpath. De acordo
com (GEOFF, 2005 e FALCAO, 2006) as principais caracteristicas do

armazenamento de documentos do banco de dados Berkeley DB XML séo:

e Construido sobre o Berkeley BD, ele herdou todas as suas caracteristicas,
incluindo transagfes/recuperacdo ACID e replicagdo para uma alta
disponibilidade;

e Armazenamento nativo e recuperagdo de dados XML e n&o-XML dentro de
uma mesma transacdo, sem haver necessidade de um mapeamento ou uma
translacéo;

e Controle de armazenamento flexivel de n6s ou documento inteiro;

e Agrupamento l6gico de documentos;
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e Esquema e método de validacdo por documento;
e Chave com valor para suporte de meta-dados;
e Suporte a namespace de XML,

e XQuery com depuragao no suporte.

2.5.2 — Indexacao de Documentos XML

O Sistema Berkeley DB XML tem indexacdo Unica e dinamica, permitindo a
recuperacdo otimizada de contetdo XML. Sua maquina de consulta foi projetada
baseada em estatistica e planejamento de custos da recuperagdo, para entregar
resultados rapidamente durante o processamento de instru¢cdes complexas XQuery
em grandes conjuntos de dados. De acordo com (FALCAO, 2006), os principais

destaques para um grande conjunto de indexacéo sao:

¢ Indexacao flexivel de n6s XML, elementos, atributos e meta-dados;

e NOs indices de nivel que melhoram o0 desempenho da consulta,
especialmente para grandes documentos XML;

e A criacdo do indice complexo e remo¢ao em tempo de execucao;

 indices especificos orientados para os pontos fortes;

e indices de tipo e existéncia especifica;

¢ Planejamento e otimizagé@o de consulta interativa indice;

e Parte do documento re-indexacao.

2.5.3 — Consulta a Documentos com Suporte XML

A linguagem XQuery oferece para os bancos de dados XML o que o SQL oferece
aos bancos de dados relacionais. Com o XQuery é mais facil expressar relacbes
complexas, agrupamentos, condicbes e conjuntos de resultados que podem ser
otimizadas e executadas de forma mais rapida sob um conjunto grande de dados.
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Os padrdes do Berkeley DB XML se aproximam bastante dos definidos pelo XQuery,
além de oferecer uma das mais complexas implementacbes. De acordo com
(GEOFF, 2005), as caracteristicas principais para a consulta de acesso ao

documento XML que podem ser destacadas sao:

e XQuery e XPath;

e Consultas em um anico recipiente, ou através de muitos;

e Consultas em recipientes e fontes de rede de dados XML;

¢ Permanente identificadores de documentos para acesso direto;

e Otimizacao de consultas, no custo do mecanismo de consulta;

e Avaliacdo da expressao simplificada para caminho e avaliacdo do predicado;
e Documento de streaming a partir da memaria URI, ou arquivo;

e DOM-como a navegacao de resultado XML conjuntos.

2.5.4 — Modificacdo em Documento XML

O banco de dados Berkeley DB XML fornece uma APl completa para efetuar
modificagcdes que permitem atualizagdes muito mais eficientes. No entanto, néo faz
parte ainda do padrdo XQuery as alteracbes de um documento XML. O suporte ao
banco de dados Berkeley DB XML a estas modificacdes so serédo oferecidas quando
esses padroes forem aceitos. Entretanto, existem alguns recursos que podem

auxiliar neste processo como:

e Alteragao parcial de documentos;
e Modificagdo de documentos em pontos especificos com transacdes;

¢ Modificacdo simultanea de diferentes se¢des do conteudo.
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2.6 — Representacao da Informacdo Gendmica

As representacfes das informacdes gendmicas que sdo obtidas através dos
esforcos realizados dos sequienciamentos de nucleotideos de DNA sédo essenciais
para o tratamento computacional, onde visa o0 desempenho da analise dos
processos biolégicos. Essas informacdes precisam ser representadas e
armazenadas. No armazenamento, a preocupacdo ocorre com a eficiéncia do
acesso e com a manutencao da consisténcia da informacdo depositada. Para isso, €

necessario uma representacdo adequada dos dados (modelo de representagéo).

A modelagem em XML (eXtended Markup Language), além de ser adequada a
representacdo de conteudos e constituir padrdo para a troca de informacéo, permite
a manipulacdo dos dados através de consultas e modificacbes com linguagens
apropriadas. O paradigma de modelagem através de XML Schema € uma
abordagem nova, que sinaliza para a possibilidade de uma padronizagdo da
informac&o gendémica. O interesse nos modelos XML Schema reside no fato de se
construir uma base de dados XML nativa e fornecer os dados armazenados a outros
sistemas, utilizando a infra-estrutura da web. Ja a utilizacdo de conceitos de
orientacao a objetos (OO), procura prover propriedades de flexibilidade e reuso aos
esquemas, ou seja, 0 esquema pode ser utilizado por diferentes aplicacdes, ou 0s

tipos da biblioteca podem ser reutilizados para novos esquemas.

O uso dessa metodologia tem permitido tirar conclusdes interessantes pelos
pesquisadores sobre a modelagem em XML aplicada a troca de dados biol6gicos e

sobre a utilizagdo de esquemas na troca de dados genoémicos.

A figura 10 mostra as etapas de desenvolvimento dos esquemas XML.
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Modelo
I| | H I Conceitual

l Tradugao

[ees] B ... Biblioteca de
- El - El Tipos

i Composigéo

<ysd:schema  xmins:xsd="htp://
xsd:annolation XML Schema

fusd:,,
</ usdischema

l Distribuigéo

Figura 10 - Etapas de desenvolvimento dos esquemas XML. (VEIGA e PORTO,
2003)

Os processos de desenvolvimento adotado s&o iniciados pela concepgédo de um
modelo conceitual ou conhecido também na literatura por ontologia. A biblioteca de
tipos XML Schema desenvolvida para compor esquemas de elementos genomicos
foi baseada no modelo conceitual proposto por (PATON ET AL, 2000), na parte que
descreve os mecanismos de transcricdo para a formacédo de RNA mensageiro e de
traducdo das estruturas primarias de uma proteina funcional ou enzima. Importante
salientar que € nesta etapa que sao aplicados os padrdes de projeto de orientacédo a
objetos relacionados & reusabilidade. A dltima etapa do processo € a de
composicdo, onde a aplicacdo usuaria escolhe tipos da biblioteca para montar os
esquemas XML que irdo definir o formato e o conteddo do documento XML.

O XML Schema é basicamente uma linguagem de definicdo de tipos, chamados
simples e complexos, ou seja, eles sdo chamados desta forma podem envolver

outros tipos e com isto formar seu conteudo. Para projetar um esquema XML é
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necessario definir estes tipos, definir seu conteudo, denominado element content, e
utilizar padrées de projeto para combina-los. A figura 11 mostra como o sistema se
comporta diante de informagcbes XML com os diagramas de cada atributo de

determinada classe.

Tipo XML Diagrama
<tyml varsion=".0" encoding="UTF-8"7> o EDdDN;?]_EirD
<java version="1.6.0 76" class="java.beans XML0ecoder"> content | 4
<object class="bio.classes.classGenomica”> default | Numero

. n an d ) dEI'
<yaid property="codDNA"> SRy
<int>d</int> descDNA
<f'{'ﬂ]id> type String

. . content DMA-SEC
<yoid property="descONA"> default | String
<string>0NA - SEll</string> deriveday
</vnid>» .

) " - . nomeContainer
<yoid property="nomeContainer"> type String
<string>CadSeqINAL.xml</string> content | CadSegDNAZ xml
vaid> default CadseqDNA. xml

Vol . o derivedBy
<yoid property="seqUNA">
<string>AGLT</string> SEqDN: _

. type tring
<f"l.fIZIIE|> content AGCT
<fﬂ|ﬁljBDt> default String
<!{jal.fa> derivedBy

Figura 11 — Representacdo da Classe em formato XML.

A figura 11 mostra como identificar os atributos gerados na instrucdo XML, onde
todas as TAGs sao definidas com sua propriedade e o tipo de informacéo
armazenada. Na implementacéo do diagrama fica explicito que todos os containers

definido séo definitivamente as TAGs correspondente as informacgdes de XML.

Apos as modelagens de como o arquivo XML se comporta com as informacoes
obtidas para o seu funcionamento, sera necessario definir um modelo para realizar a
comunicacado entre o Banco de Dados XML com o aplicativo que fara a identificagéo

das informacf6es XML com a manipulacao das informacdes geradas.



A figura 12 mostra este processo de troca de dados com XML.

|||-| |lll|_|ll-l| Modelo
£y

l Tradugéo

1 Composigéo

Conceitual

E - E E_ihlloltecade
-EI- EI Tipos

xsdschema xmins:esd="htp: /7"

< xsd: annotation -
</ usd:...
xsd:schemas

XML Schema

l Distribuigao

Comunicacio
utilizando XML
baseada em XML

Schemas
Application 1 -

XML-

parse Application 2

Emissor

Receptar
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Figura 12 — Processo de troca de dados XML (VEIGA e PORTO, 2003)

Um dos pontos importantes a ser observado € que os dados podem passar por um

processo de validacdo para serem aceitos pelo receptor.
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3. DESENVOLVIMENTO DO PROJETO

Neste capitulo, serd feita a descricdo e modelagem do problema a ser desenvolvido
no projeto, além de descrever toda a especificacdo dos aplicativos e sua
implementacdo. Serd mostrado como integrar aplicacbes de reconhecimento e

busca de padrdes na sequéncia de DNA com um banco de dados XML.

3.1 — Descricao do Problema

Neste projeto sera desenvolvido um aplicativo para reconhecimento e busca de
padrées na sequéncia de DNA. O reconhecimento da cadeia de caracteres da
sequéncia de DNA sera feito utilizando os conceitos de autdmatos finitos, enquanto
para a busca de padrdo sera utilizado os algoritmos de busca conhecidos na
literatura. Sera criado um banco de dados XML para armazenar as informacdes
geradas pelo aplicativo. Esse aplicativo seréd integrado ao banco de dados XML.

A implementacéo sera feita utilizando as tecnologias Java.

3.2 — Modelagem do Problema

Nesta secdo, sera apresentada a modelagem do problema. Esta modelagem é uma
representacdo da arquitetura de integracédo do aplicativo de reconhecimento e busca
de padrdes na sequéncia de DNA com o banco de dados XML. O problema em
questdo é bem complexo e requer cuidados em seu detalhamento. O
desenvolvimento do projeto foi dividido em cinco médulos para facilitar na

implementacéo.

e Moddulol - Criacédo do Banco de Dados XML;

e Maddulo 2 - Desenvolvimento do Sistema de Cadastro;

e Moddulo 3 - Desenvolvimento do Aplicativo de Reconhecimento de Padrdes;
e Moddulo 4 - Desenvolvimento do Aplicativo de Busca de Padrdes;

e MaAdulo 5 - Integragdo dos Aplicativos com o banco de Dados.
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A figura 13 mostra a modelagem do problema.

Banco de Dados

Biolégicos Publicos

DNA

Arquivo TXT

A
Reconhecimento de
Sequéncias Biolégicas

Ferramenta de
Busca de Padrao

A

Banco de Dados
\ XML

Cadastros

Relatorios

Figura 13 — Modelagem do Problema

O Banco de Dados Biologicos Publicos representa o repositorio de informacdes
gendmicas com acesso publico. Cadastros € um sistema para cadastrar cadeias de
caracteres da sequéncia de DNA. Essas informacdes sdo gravadas em arquivo txt
com os padrdes caracterizados com o banco de dados XML. O reconhecimento e a
busca de padrdes nessas sequéncias serdo feitas apds a gravacao destes arquivos
txt, onde sera feito inicialmente o reconhecimento e definido o padrdo sera feita a
busca.
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3.3 — Especificacédo

Nesta secdo, sera feita a especificacdo do modelo de integracdo do aplicativo com o
banco de dados XML, onde foi utilizada uma metodologia orientada a objetos para a
construcdo dos diagramas UML (Unified Modeling Language), utilizando a

ferramenta ArgoUML.

Na especificacdo serdo apresentados os diagramas de casos de uso, diagrama de

classes, os diagramas de sequéncia e o diagrama de atividade.
3.3.1 — Diagrama Entidade-Relacionamento
O Diagrama Entidade-Relacionamento tem o objetivo de mostrar de forma simples

os fluxos de Informacdes que seréo realizados pelo sistema de integracéo. A figura
14 representa o Diagrama de Entidade-Relacionamento.

Usuario

Cadastrar> Realizar Buscar isualizar>

Sequenciamento Sequenciamento Sequenciamento Resultados

Figura 14 — Diagrama de Entidade Relacionamento

Este diagrama mostra o fluxo de informacé&o do usuario.

e Cadastrar: sera realizado o cadastramento do individuo com o seu DNA e

sua respectiva descricao;



49

e Realizar: serd disponibilizado para realizar a padronizacdo na sequéncia
genética, tanto no reconhecimento da cadeia quanto na busca de um padréo
genético;

e Buscar: sera possivel realizar as buscas dos processos realizados no
reconhecimento de padrbes genéticos;

e Visualizar: permitira visualizar os processos realizados.

3.3.2 — Diagrama de Casos de Uso

O Diagrama de Caso de Uso € uma técnica utilizada para realizar as modelagens de

um sistema, onde séo definidos todos 0s seus requisitos e suas funcionalidades.

A figura 15 mostra o diagrama de casos de uso geral.



Manter Informagées
Genéticas de Banco Publico

Banco de Dados Publico

Buscar Padrdes

CADASTRAR

Cadastrar Sequéncia

Cadastar Padréo

Banco de Dados XML Usuario Sistema

Cadastrar
Individuos

Cadastrar DNA

RELATORIOS

Emitir Resultado
de Busca

Emitir Resultado de
Sequénciamento

Impressora

Figura 15 — Diagrama de Caso de Uso Geral

Diretério de Dados TXT

Manter Reconhecimento
de Padrdes Genéticos

e Manter Informacgdes Genéticas de Banco de Dado Publico: sendo

encarregado de se atribuir e recuperas as informacfes genéticas de outros

lugares para poder ser utilizado no Sistema de Integracao de Informacéo.

e Manter Reconhecimento de Padrbes Genéticos: neste processo sera

realizado o processamento da informacao genética de acordo com o diretorio

raiz, para a busca e andlise da informacéo.
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e Cadastrar Sequéncias: cadastramento basico criado para ter em Banco de
Dados XML a informacéo genética referente ao individuo.

e Cadastrar Padrdo: cadastramento necessario junto ao Cadastramento de
Sequencias.

e Cadastrar Individuo: cadastramento necessério junto ao Cadastramento de
Sequéncias.

e Cadastrar DNA: cadastramento necessario junto ao Cadastramento de

Sequéncias.
3.3.3 — WBS (Estrutura Analitica do Projeto)
Os WBS séao formas de representar o assunto como um projeto sendo separado por

partes de um projeto, isto significa dizer que é uma estrutura que decompde partes

de um projeto. A figura 16 mostra a WBS do modelo proposto.

Sistema de Reconhecimento

de Padrdes
A A y A
Cadastros Importacdo de Reconhecimento Relatorios
¢ Informacgéo de TXT de Padrdes ¢
Sequencias ¢ Relatério de
Processamento das Reconhecimento| | Padroes aceito
Sequéncias
T no Banco XML
Biol6gicas

Padrédo Relatorio das
Busca nas
¢ Padronizacédo das Sequéncias
Informagdes em XML
DNA
Individuos

Figura 16 — WBS do Projeto
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Na figura 16 pode ser observado que o projeto seré realizado em partes por questao

de padronizacdo e necessidade das informacdes primordiais. No aplicativo de

reconhecimento de padrbes sera abordado:

Cadastros: serdo realizados os passos de cadastramento de sequencia,
padréo, DNA e individuos;

Importacédo de Informacdo de TXT: processo onde serdo recuperadas as
informacdes pertinentes para as etapas do processamento. Processamento
das sequéncias biologicas e padronizacao das informacfes em XML;
Reconhecimento de Padrdes: processo fundamental para a consisténcia
das informacdes referentes as sequéncias genéticas, pois sO poderdo ser
armazenadas em banco as informac¢des que forem com o padrdo genético.
Apds esse processo tera que utilizar o processo de reconhecimento em banco
XML,

Relatdorios: processos onde podem ser realizadas as conferéncias feitas pelo
sistema, podendo ser observado todas as informagbes geradas pelo
processamento da ferramenta de reconhecimento de padrbes. Podendo

englobar consultas das mesmas.

3.3.4 — Diagrama de Classe

Os diagramas de classe sédo formas de representacdo da estrutura e relacfes das

classes criadas no projeto, sendo fundamentais para a modelagem. Os processos se

interligam entre si, mantendo a integridade dos mesmos, pois foi criada uma Gnica

classe de cadastramento de DNA. Uma classe de armazenamento da sequéncia

analisada e uma classe de controle de insercdes. Na figura 17 serda mostrado o

diagrama de classe.
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- classBuscaGenomica
classG enomica

codDnadnalisado it

nomeContainer : String descPadranAnalisado - String

CoHDMNA .|nt . fdescBuscasSen : String
destDNA - String {EvidenciasDMa - int
seqDhA - Long ! '

descDMA - String
codBuscasnalisado ;int

confCoder

codinoCoder : int
codinoCoderBusca ;int

Figura 17 — Representacao do Diagrama de Classe

O diagrama de classe apresenta as duas classes criadas. A classe para o

cadastramento e a classe para o controle.

e Classe classGenomica: Classe responsavel para o cadastramento da
sequéncia genética, sendo a classe principal para se ter o bom
funcionamento do sistema.

e Classe classBuscaGenomica: Classe responsavel para armazenar 0s
padrbes analisados, contendo as informacdes do DNA analisado e a
quantidade de caracteres encontrado na sequéncia de DNA.

e confCoder: responsavel para obter informacfes precisas de insercdo em
banco, pois junto com o conjunto de serializacdo fard a consisténcias das

informacdes, disponibilizando codigos Unicos para a inser¢des em banco.
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3.3.5 — Diagrama de Atividade

O diagrama de atividades € um diagrama definido pela UML, e tem por objetivo
representar os fluxos conduzindo sempre em um bom processamento das
informagbes. A Figura 18 mostra o diagrama de atividade do processo de
cadastramento de DNA.

Cadastrar DM &

P adronizar XML

. k!
R econhecer Caracteres Adicionar Inform agies
Iricdineicd s

N,

( Gravar em Banco de Bados XML >

Figura 18 — Diagrama de Atividade do Cadastramento de DNA

A Figura 19 mostra o desenvolvimento do diagrama de atividade para o
reconhecimento de padrbes genéticos em uma cadeia de DNA.
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I
(R econhecer P adrdo Genétim)

N,

< Euzcar DA, >

Reconhecer Padries
=N

bt

( Cadastrar Resultado ) (‘-.-'1 zualizar P adries Encontrados )

Figura 19 — Diagrama de Atividade do Processo de Busca de Padrdes.

O diagrama de atividade no processo de busca de padrbes genéticos mostra a
visualizagdo do resultado na busca, ou realiza a gravacdo das informagdes em
banco de dados XML.



56

3.3.6 — Diagrama de Sequéncia

O diagrama de sequéncia é um diagrama para representar a sequéncia de um
processo. Como um aplicativo pode ter uma grande quantidade de fluxo e métodos,
o diagrama de sequencia descreve a maneira como o grupo de objetos se comporta
ao longo do tempo. Os dois diagramas de sequencia séo:

e Cadastramento da Sequencia Bioldgica: definida como ponto principal
do aplicativo, pois sera necessério para fazer as buscas referentes aos
padrdes analisados. O diagrama de sequéncia de cadastramento verifica
se a cadeia de caracteres é aceita ou ndo;

e Busca de PadrBes Genéticos: neste processo séo realizadas as buscas

dos padrbes na sequéncia cadastrada.

A figura 20 mostra o diagrama de sequencia para o cadastramento da sequencia

bioldgica.

Msuario fMelaPrincipal MelaCadastroDMA, AmportagdoGenética AalidarDMA AntegragaoDB_XML

I
SelecionaTela() |

|
|
I
|
|
|
|
|
|
InfarmarDados) |
|

WalidarDNAL

Salvarlnformaca()

Figura 20 — Diagrama de Sequéncia do Cadastramento da sequencia de DNA.
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A figura 21 mostra o diagrama de sequencia para a busca de padrdes genéticos.

Ilsuario ITelaPrincipal ITelaBuscaP adrao IReconhecerPadran | | WisualizarResultado | | /SalvarResultado

T
1
SelecionarTelad
[}

InfarmarDMA ReconhecerP adraog)

YisualizarResultadon

1
|
I
|
|
t
|
I
|
|
[
I
I
I
|
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Figura 21 — Diagrama de Sequéncia da Busca de Padrdes.

Neste diagrama de sequencia sera analisada uma sequencia de DNA cadastrada
em um banco de dados XML e busca os padrdes procurados. No processo de busca
existem duas opc¢oes de fluxo, isto é, pode ser realizada a inser¢do das informagdes

analisadas, ou apenas mostrar na interface o padrédo identificado.
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3.4 — Implementacdes

Nesta secdo serdo apresentados com mais detalhes todos os mdédulos que serdo
implementados. A implementacdo dos aplicativos e a integracdo com o banco de

dados sera feita utilizando as tecnologias Java.

3.4.1 — Criacdo do Banco de Dados XML

Neste modulo, sera feita a criagdo do banco de dados XML para o armazenamento
de informacgdes, busca de informacdes e atualizacdes das informacdes. O banco de
dados XML sera baseado em um banco de dado relacional (GRAVES, 2003). A

figura 22 mostra a modelagem da arquitetura do banco de dados.

USUARIO | | APLICATIVOS

Y
S

e
N

Interfaces Java, SQL, C Interfaces Xpath, Java, Externa
URL
Conceitual

Modelo de dados
relacional

~_

Estruturas de indexacao,
arvores B etc.

Modelo de dados XML

~_

Tabelas de Dados
formados por
caracteres, atributos,

elementos
SGBD XML

SGBD Relacional

Interna

Figura 22 — Representando um SGBD XML usando um SGBD relacional (GRAVES,
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3.4.1.1 - Preparacéao do Banco de Dados DB Berkeley XML

Apos a instalacdo do Banco de Dados DB Berkeley XML sera necessario realizar a
configuracdo e criar um container. Este container nada mais € do que o espaco util

onde séo realizadas todas as transagdes e armazenadas todas as informacoes.
Para iniciar o banco de dados € necessario ir em:

e Menu INICIAR — Executar (Digitar: “ dbXml ).

A figura 23 mostra a interface de inicializacado do banco.

?](x)

= Digite o nome de um programa, pasta, documento ou
B recurso da Internet e o Windows o abrira para vocg,

W
Li*
L
1=
5
el
B

Abrir; db¥ml

0K ] [ Cancelar ] [ Procurar...

Figura 23 — Interface de Inicializacao

Apos a execucdo do menu iniciar, ele carrega a interface do banco de dados Oracle

Berkeley DB XML. A figura 24 mostra a interface do banco.
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Figura 24 — Interface do Banco de Dados XML.

Com a interface de comunicacdo do banco de dados XML aberta é necessario
realizar a configuracdo central e a criacdo do container para poder utilizar o Banco
de Dados DB XML.

A figura 25 mostra como criar um contéiner. O contéiner é criado com o comando:

dbxm > Creat eCont ai ner c:/DB_BI O dbBi ol nf 0. dbxmi

dbxml> CreateContainer c:/DB_BIO/dbBiolnfo.dbxml
Creating node storage container

dbxml>

Figura 25— Criagao do Container no Banco de Dados XML.
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O contéiner foi criado com sucesso. A figura 26 mostra a identificacdo do container

criado em disco e o caminho especificado no ato da criacdo do banco.

% DB IO,

Arquivo Editar Exwbir Favoritos Ferramentas  Ajuda

O-0 2 P EH BYAF
Endereco (L3 C:\DE_BIO
Mome Tamanho | Tipo Data de modific...
Tarefas de arguivo e pasta & | %] dbBicinfa. dboml 32KB  Arquivo DEXML 09/10/2011 16:15

Figura 26 — Container Criado no Diretorio Especificado.

ApoOs estes procedimentos, sera possivel iniciar os processos de transacdes entre 0

Banco XML e a aplicacdo desenvolvida.

3.4.2 — Desenvolvimento do Aplicativo de Reconhecimento da Sequéncia

Neste modulo, sera feita a modelagem do aplicativo de reconhecimento da
sequéncia de DNA e para isso foram utilizados autébmatos finitos. Os autdmatos séao
apropriados para este tipo de problema. A sequéncia de DNA é composta pelo
alfabeto DNA = { A, C, G, T }. A figura 27 mostra o autdmato de reconhecimento da
sequéncia de DNA. A sequéncia de DNA pode ser interpretada como uma cadeia de

caractere.
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Figura 27 - Autdmato de Reconhecimento de Sequéncia
Este aplicativo sera integrado com o sistema de cadastramento da sequéncia de
DNA.
3.4.3 — Desenvolvimento do Sistema de Cadastro
Nesta secdo, sera apresentado a implementacdo do sistema de cadastro da
sequencia de DNA com as informacfes necessarias para 0 processamento

computacional.

3.4.3.1 — Visao Geral do Sistema
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A interface de inicializacdo do sistema oferece quatro op¢bes de menu: arquivo,
cadastros, processamentos e relatorios. A figura 28 mostra a interface principal do

sistema.

| Bt = oy s o Aicalive o DA won By iD= 6 HEE

ARQUVO Cadsshos Fromssameny elsdios

MIRORLA

Figura 28 — Tela Inicial do Sistema.

ARQUIVO: é definida pela op¢éo configuracdo do sistema, op¢do de sair e opcdo de

realizar manutencédo em tela do sistema.

Cadastros: € definida a opcdo de fazer o cadastramento da sequéncia genética,
onde sado utilizados os conceitos de autdmatos para fazer o reconhecimento da
cadeia de DNA.

Processamento: é definida a opgéo para analisar uma sequencia genética que ja
estd armazenada no banco de dados XML, utilizando autbmatos e expressao regular

para realizacdo do processamento.



64

Relatorios: € definido o relatério final de analise das sequéncias genéticas, pois
apos o reconhecimento da cadeia e o processamento da busca de padrdes, sera
mostrado em forma de relatério os processos e as ocorréncias obtidas.

Um fato interessante nessa implementacéo foi a construcdo de uma classe para a
visualizacdo da memadria da maquina utilizada. Ela foi construida por uma theard que
tem por objetivo fazer uma varredura da interface principal do sistema no momento
da execucdo. A figura 29 mostra a interface de monitoramento do processamento
das operacbes nas sequencias de DNA. Este monitoramento mantém o usuario

informado das condigbes em que a maquina esté sendo utilizada.

MEMORIA
allocated

Figura 29 — Monitoramente de Processamento das Operacfes Genéticas.

3.4.2.2 — Cadastramento do Individuo

Para o cadastramento do individuo € necessario descrever todos 0s passos de um
cadastramento de sequéncias genéticas, podendo ser definidos em imagem para
melhor identificagédo dos processos. A figura 30 mostra a interface de cadastramento

da sequencia de cada individuo.
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{,de U & £am ¥anca £e iRdos AN = [5]]

Figura 30 —Cadastramento do DNA.

Para cadastrar uma sequencia de DNA, o usuario deve selecionar a opcao
Cadastros. A figura 31 mostra a interface encarregada de realizar o0s

cadastramentos das sequéncias. A execucdo do cadastramento serd mostrado

passo a passo para cada individuo.

L Cadastrode A, 3=
Z6d go Cantral XML lw ‘ “
Zadigo DI -

Descrigio DA

Sequincia Cenética de DNA

=

Figura 31 — Interface de Cadastramento da Sequéncia de DNA.
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A interface principal do cadastramento de DNA apresenta quatro campos, onde apos
0 processamento serdo armazenados no banco de dados XML. Os quatro campos

sSao:

Cdodigo Central XML: este coédigo estd associado a um preenchimento
automético, pois estd configurado com um arquivo .bin em Java. Ele tem por
objetivo atribuir um cddigo automético sequencial, mas ndo armazenado em
banco de dados XML, mas sim em uma configuragdo Java. Essa
programacao foi elaborada pelas funcdes de serializacdo que a plataforma
Java disponibiliza;

e Codigo DNA: este campo tem 0 mesmo conceito do primeiro campo, pois
armazena apenas 0 numero sequencial, disponibilizando apenas para a
visualizacdo e ndo para a sua alteracdo. Este codigo sera utilizado para
realizar as buscas no sistema,;

e Descricdo de DNA: campo dedicado para descrever o DNA;

e Sequéncia Genética de DNA: campo dedicado para receber os valores de

DNA.

Esses campos sdo de suma importancia para o cadastramento correto de uma
sequencia de DNA para o sistema. Nesta interface de cadastramento de DNA existe
também uma opc¢ao para realizar importacdes de sequéncias genéticas recuperadas
de outros bancos de dados biolégicos. Esta opcéo encontra a direita da interface. A

figura 32 mostra a interface de importacdo de arquivo para o sistema.
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Cadigo DNA:

Cddigo Central XML:  CadSeqDRATxm Gerar Cadigo ‘ g ‘ \‘

Descrigs — +00ir

Consultar em: |[ﬁDEI_EIIO TJ [ (i J l o J l iF J NE I[ &l J

[ BeK
|| CadSeqDMAxmI
|| dbBiolnfo.dbxml

(]

Mome de arquive: | SeqDMNAbd

Arquivos de tipo: |T0dos 05 arquivos 'J

| Abrir || Cancelar |

Importando Sequéncia Genética... Aguarde...

Figura 32 — Importacdo da Sequéncia Genética.

Durante o processo de importacdo, a interface apresenta um campo onde insere

uma mensagem “Importando Sequéncia Genética... Aguarde...”.

Os fluxos de informacdes se tornaram pecas fundamentais no sistema, pois eles sao
necessarios para que as informacdes estejam em um unico lugar. Para realizar o
processo de gravacdo das informacdes sado necessarios que os atributos informados

sejam validos.
A figura 33 mostra o processo de importacao da sequéncia genética concluida.
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i Cadastrode DNA

Cddigo Central XML:  CadSeqDNATxml Gerar Cédigo

Codigo DNA: 1

Descricdo DNA:  Primeiro Teste Genoma

Sequéncia Genética de DMNA

GIALGTALG TAL G TALG TALG TALG TALG TAL G TAL G TAL G TAL G TALG TALG TALG TAL G TALGTAL G TALGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACS
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACS
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT |q

e

Importacdo da Sequéncia Genética... Concluida...

Figura 33 — Interface da Importacdo da Sequéncia

Apés a conclusdo da importacdo da sequéncia genética, um passo importante neste
processo € validar a sequéncia importada, pois ela pode vir com um caractere
diferente.

A figura 34 mostra o processo de validacdo da sequéncia importada. Para isso foi

inserido uma cadeia de caractere invalida “XXXxXxXxXxxxx”.
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L GadastnodelINA

Cddigo Central XML:  CadSeqDMA1xml Gerar Cddigo

Cadigo DNA: 1

Descricio DNA:  Primeiro Teste Genoma

Sequéncia Genética de DNA

TR G TAL G TAL G TAC G TR G TAL G TAL G TAL G TAL G TAL G TAL G TAL G TALGTALG TAL GTAC G TAL G TALGTAL |
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
TACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT
ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACG
]1Iiiii!iIi!iIiiii!iIi!i!ii!i!iIi!i!iI!i!iIi!i!ii!i!iIi!i!ii!i!i!i!i!!i!i!i‘i‘il‘i@!@(|1

Importacgdo da Sequéncia Genética... Concluida...

Figura 34 — Importacdo de Sequéncia Invalida

Ao incluir uma cadeia de caractere invalida na sequencia de DNA, o sistema envia
uma mensagem de erro. Este processo de analise de caractere por caractere é feito
pelo autdmato desenvolvido para o reconhecimento da cadeia. Se 0s caracteres
pertencem ao conjunto de alfabeto definido no autémato, entdo aceita cadeia, caso
contrario rejeita cadeia.

A figura 35 mostra que a cadeia ndo foi aceita pelo autdbmato.
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Codige Central XML:  CadSecCHA Laml l Gerar Cidigy

Cldigu DNA. 1

Dezcicdo DNA: | Primzire Teste Genoma

Sequincia G2netca gz UNA

COTACCTACCTACGTIAC S TAC T A TACCTACCTACCTACCTACCTACC T ACCTACC TACCTACCTACCTACT
ACGTACCTACGTAC Bl
TACCTACGTACETA -
AL AL AL

CHIACG AU ALY @ Sequéncia Zenétcando comesponde com as caracteristca de CHA.

-

=0
A ¥

ACGTACGTACGTAL
TACCTACGTACGTA

GTACGTACGTACGT| @
CGTACGTACGTACE
ACGTACETACGTAL G

TACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTAC
CTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTAC CTACCTACCTA
CeTACGTACCTACZCTAC CTACCTACCTACGTACCTACCTAC CTACCTACGTACCTACCTACGTAC STACGTACET
ACCTACCTACCTAC CTACETACGTAC S TAC CTACCTAC STACETACGTACCTACCTACCETACSTACGTACETACG
TACCTACGETACCTACGTACETACCTACCTACETAC STACGTACGTACCTACCTACCTAC CTACSTACGTACCTAC
GLACGIACGIAUZGIACGTACE ACG IACG TAUG TAUGAUCGTACG  ACGIACG TACE TADG TR TACEIACG LA
HOOCCOOGOOCTOOOOCT NGO CCEOCCCOOOOOCLEOOO GO DO0CCORNOOC OO CCCONGONCTOOOOCIDNOCCODNGH |V

NS NA]

Importacdo da Sequéncia Genética... Concluida...

Figura 35 — Validacdo Nao Aceita da Sequéncia Genética

A figura 36 mostra que a cadeia foi aceita pelo autdbmato.

Codigu Cenlial XML, Canszgnaet vl Gerar Cadlon

Cddigo CMA: 1

Descrigio CHA: | Primeiro Teste Senoma

Sequénce Genétcade DNA

CIALG TALGE ALGTALGTALGE THLG AL AL 2 STRCGTRCGTACG TR
COTACGTACGTACGTAZGTACGTACGTE o o thTNCGTﬁCGTACG_
ACGTACGTACGTACGRTACSTADGTACE 2 CETADETACGTACG

VA LA AL AL AL B0 AL — AL B AL LA L
CTACCTACGTACGTACSTAZGTACCTA o CMA Aceito.. TACGTACCTACGTA
COTACGTACGTACSTAZGTACGTACGT. CETACCTACCTACGT
MNCCTACCTACCTACCTACCTACCTACC COTASCTACCTACC
TACCTACGTACGTACGTACGTACGTAC ACGTACGTACGTAC —
GTACGTACGTACGTACGETACGTACGTA [E TACGTACETACGTA D
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT. LGTACGTACGTACGT

A GTACGTACGTACGRTAC STASCTACG TAC G T AL GTAL G TANGTALG TACGTALGTALGTAC RTADETACGTACG

TACETACGIACE ! ACGTACEIAGIALG IACG TACGTACETACETALGIACGIACG T ACETACE] AU TACG AL
CTACCTACGTACCTAC STACETACCTACCTACGTAC GTAC STACCTACCTACCTACGTAC CTACCTACCTACSTA
COTACGTACGTACSTACGTACCTAC GTACCTAC GTAC CTACCTACCTACGTAC GTAC CTACCTACCTACCTACGT
MNCCTACCTACCTACCTACCTASCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTACCTASCTACCTACS
TACCTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACCTACGTACGTACGTACGTACGTACETAC
GTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACCTACGTACGTACGTACGTACGTACCTACGTA ||r

Importacdo da Segquéncia Genética... Concluida...

Figura 36 — DNA aceito pelo autdmato de reconhecimento.
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Apés as validacbes dos processos de importacdo, a informacdo genética sera
armazenada em banco de dados. A figura 37 mostra a interface do banco de dados

Berkeley DBXML, com um comando para fazer a abertura do container .

dbxml> openContainer c:/DB_BIOsdbbicinfo.dbxml
dhxm1 >

Figura 37 — Abertura de Container XML.

Se a validacao for aceita, o proximo passo sera verificar quantos arquivos XML

estdo disponivel no banco, utilizando o comando:
dbxm > get Docunent
Este comando tem por objetivo fazer uma varredura no banco para encontrar todos

0os XML armazenados. A figura 38 mostra o numero de documentos encontrados no

banco.
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dbxml> openContainer c:-DE_BIO-dbbioinfo.dbxml

dbhxml> getDocuments
1 documentsz found

dbxml>

Figura 38 — Verificacdo do Contetudo do Container XML.

Para visualizar as informacdes armazenadas no banco € necessério utilizar o

comando:

dbxm > pri nt

Este comando adiciona no processo de cadastramento todas as TAGs definidas. A
figura 39 mostra o carregamento da sequéncia armazenada no banco de dados

XML, com todas as padronizacgdes feitas e validadas.



dbxml> openContainer c:-DB_BIO-dbbioinfo.dbxml

dbxml> getDocuments
1 documents found

dbxml> print
<?xml version="1_A" encoding="UTF-8"%>
<java version="1.6.8_26" class="java.beans .XMLDecoder'>
<ohject class="hio.classes.claszGenomica>
<yoid property=""codDMNA">
<intX1</int >
{Avoid>
<void property="descDHA"}>
{ztring*Primeiro Teste Genoma< string>
<soodidr>
{void property="nomeContainer">
{ztring*CadSeqDNAl .xml< string>
{Avoid>
<void property=""zegqDHA"">
<etring PACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT ACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT A
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT A
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT A
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGT A
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGT ACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTA
CGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTACGTAL /st

<s/ohject?
<A javar
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Figura 39 — Execucdo de Comando para Visualiza¢do de conteado de um Banco de

Dados XML.

3.4.4 — Desenvolvimento do Aplicativo de Busca de Padrdes

Nesta secdo, sera apresentado a implementacao do aplicativo de busca de padréo

em uma sequéncia de DNA. O algoritmo utilizado para realizar a busca de padrdes

em uma sequéncia de DNA é baseado no do Knuth-Morris-Pratt, pelo fato de ser

mais apropriada para estes tipos de problemas.
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Para isso € necessario tratar todas as funcionalidades disponibilizadas pela
ferramenta Java na construgcdo de uma expressao regular capaz de atender as
complexidades que o problema exige.

Serd utilizada uma biblioteca chamada regex que tem por objetivo realizar as
manipulacbes de expressao regular. Uma expressao regular no formato regex (
Padrdo do Java ) representa uma expressao ja compilado, sendo j& preparada para
0 uso. No processo de elaboracdo de uma expressao regular é definitivamente muito
custoso, sendo possivel ter acesso direto ao construtor da classe padrdo. Neste
caso, sera utilizado o método estatico compile (String regex ), obtendo um pool de
expressbes ja compiladas, reaproveitando o tempo no caso de querer compilar

novamente a mesma expressao. As expressoes regulares sdo de dois tipos:

e Expressdo Regular no Padrao Exato: onde é pesquisado um Unico padrao
em um arquivo de texto;

e Expressdo Regular com Correspondéncia de Padrbes (RE): onde sao
apresentados os padrbes multiplos de uma sequencia, podendo ser

manipulado por arquivos de dados genémicos.

A figura 40 mostra como trabalhar expresséo regular no ambiente Java. A definigao
do que vai ser aceito esta localizado no pattern (RE) definido na primeira linha de
codigo da imagem. No atributo text esta sendo atribuido os valores correspondente a

sequéncia genética, para que depois possa ser analisado pela expressao regular.

pattern (RE) geg(cgglagg) *ctg

text geggegtgtgtgegagagagtgggtttaaagetgoecgeggaggeggetagegeggaggetyg

Figura 40 — Representacao de uma expressao regular para que possa realizar a
busca das Informacdes (ALGORITHMS, 2011)

Para realizar o teste correspondente a algum padrdo de sequéncia de DNA deve ser

definido um marcador genémico onde é feita a identificacdo das sequéncias.
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A figura 41 mostra uma expressao regular de uma notacdo para especificar um

grupo de conjunto de strings.

- *¥spb.* raspberry subspace
contains the trigraph spb crispbread subspecies
a* | (a*ba*ba*ba*)* bbb b
h o io] aaa bb
number of b's is amultiple of 3 10 ahabbaa baabbbaa
L*¥0. ...
1000234 111111111
fifth to last digit is 0 98701234 403982772
gecg (cgg|agg) *ctg gcgetg gcgegg
gegeggetg cggeggeggetg

fragile X syndrome indicator  S.gcqqaggetg  gegeaggetg

Figura 41 — Representacdo das expressdes regulares com seus valores de

Entradas e os valores que néo serao aceitos (ALGORITHMS, 2011)

e Expressdo Regular: manipulacdo de determinadas expressdes para que
possa ser realizada a identificacdo dos mesmos no ato do processamento.

e Em conjunto: coluna destinada para exemplificar as possiveis entradas para
gue a expressao regular possa processar.

e N&o no Processo: coluna onde que os valores que ndo serdo aceitas pela

expressao definida na coluna expressao regular.

Para a implementacdo do aplicativo de reconhecimento de padrdes foi utilizado o
algoritmo de Knuth-Morris-Pratt , onde apresenta duas caracteristicas basicas:

e Garantias do tempo linear;
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e Nenhum backup no fluxo de Informacdes, resultando em busca mais precisa e
com maior rendimento.

A figura 42 mostra como que o algoritmo realiza a codificacdo com o auxilio da

biblioteca Java regex para busca de padrdes.

x patternin text
text DFA o2
for
actgtgcaggaggcggegeggeggaggaggetggega — > pattern -
agd
pattern NOT
geg(cgglagg) *etyg in text

Figura 42 — Processo de Busca do Padrdo Genético pela Expressédo Regular
(ALGORITHMS, 2011)

O processo de busca de padrbes sera baseado no reconhecimento de cadeia,
porém difere no processo de montagem das instru¢cdes. O sistema entrara com
informacdes gendmicas e o algoritmo de busca ir4 reconhecer a cadeia que deseja
ser analisada.

A figura 43 mostra o processo de busca nas sequéncias.
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Figura 43 — Interface Para Busca de Padroes.

Para realizar o processo de busca de padrées, selecionar Processamento —> Busca
de Sequéncia. Ap0s este processo sera mostrado a interface de comunicacéo para

realizar a busca. A figura 44 mostra a interface para a busca de padrbes na

sequéncia de DNA.
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’F ERoGEss0 S bISGa el an noes: J J ﬂ‘

Cadigo DNA para Andlise: 1

Padrdo a ser Analisado:  AGGGG

Descrigio Sequéncia:  Busca de Informagio Teste

Qtde. Evidéncias em DNA:

Descricio do DNA:

\

=

Figura 44 — Interface para Busca de Padrdes.

Nesta interface existem dois botfes funcionais e um de cancelamento, sendo que o
primeiro é o botdo responsavel para realizar a busca do XML no Banco e analisar o
atributo que se refere aos codigos genéticos, e 0 resultado desse processo sera
atribuido no campo de Qtde.

A figura 45 mostra o processamento da busca de padrdes que poder ser salvo em
banco de dados XML.



Cddigo DNA para Andlise: 1

Padrdo a ser Analisado: | AGGGG

Descrigio Sequéncia:  Busca de Informacio Teste

Qtde. Evidéncias em DNA: 150

Descricdo do DNA:
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Figura 45 — Interface de Salvamento das Informacgdes Geradas Com o Processo de

Busca de Padroes.

3.4.5 — Integracao dos Aplicativos com o Banco de Dados

Nesta sec¢do, serd feita a integracdo do aplicativo com o banco XML , onde seréo

armazenados arquivo de texto, formato .txt. O processo sera da seguinte maneira:

e Busca de alguns padrdes de sequéncia de DNA no Banco de Dados Publico,

ou seja, sera feita a importacdo de arquivo de sequéncia real para que se

possa validar e trabalhar essas informacoes;

e ApoOs os downloads das sequéncias que se deseja fazer o reconhecimento

das cadeias, verificando se a sequéncia condiz com o sistema. Neste

processo sera desenvolvido o aplicativo para validacdo das sequéncias de

DNA através de autbmatos;

e ApoOs as validacbes necessarias, sera feita a integracdo das informacdes

recuperadas de um Banco de Dados Publico para o Banco de Dados XML.
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Para fazer as inser¢des das informacdes ja validadas pelo autémato, ela deve

ser armazenada no Banco de Dados XML

A figura 46 mostra a integracéo do aplicativo com o banco de dados.

BANCO DE
DADOS PUBLICO

A
Arquivo
TXT

|

Sistema de
Integracao

Cadastro da
Sequéncia
Exportada do
Banco Publico

Validagao da
Sequéncia
Biologica

BANCO DE

DADOS XML

\

Cadastro do
Individuo
Pertencente ao
Sequéciamento
Validado

Padronizacgao da Sequéncia/
Individuo no formato XML

Figura 46 — Integracao do Aplicativo com o Banco de Dados
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5. CONCLUSAO

O desenvolvimento deste projeto € de suma importancia para o aprimoramento de
conhecimentos nesta area, e para projetos futuros devido a demanda de mercado. O
projeto € desafiador, devido aos esfor¢cos para se tentar adotar um padrdo em
bancos de dados voltados para a bioinformética. O padréo utilizado € o XML, pois
facilita a padronizacao de informacfes da sequéncia de DNA, permitindo autonomia
na manipulacdo de dados. A pouca literatura sobre banco de dados XML para
bioinformética dificultou um pouco para modelar o banco de dados e a integracéo
com o aplicativo de reconhecimento e busca de padrdes.

Pretende-se dar continuidade neste trabalho de pesquisa e futuramente atuar
profissionalmente nesta area. O desenvolvimento deste trabalho foi muito

importante, pois trouxe novos conhecimentos.
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