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Resumo

0 sequenciamento do genoma humano proporcionou o aprofundamento de diversos tipos de estudos e tecnologias de
analise biol6gica, dentre estas, o microarranjo. A necessidade publicar os dados brutos dessas pesquisas impulsionou a
criacdo de bancos de dados publicos onde essas informagdes pudessem ser indexadas e resgatadas. Essas bases sdo uma
grande fonte de dados transcriptdmicos que infelizmente acabam sendo subutilizadas. O objetivo deste trabalho foi o
desenvolvimento de um sistema WEB para minerac¢ao de dados em estudos transcriptomicos a partir de microarranjos
armazenados no banco de dados biol4gico Gene Expression Omnibus (GEO), o Mining_RNA. Através de uma usabilidade
passo-a-passo juntamente com uma série de filtros o sistema possibilita resgatar dados do GEO, calcular a expressdo
diferencial entre os genes de um estudo, possibilitando ainda analises estatisticas para cada gene do estudo analisado. O
sistema foi validado através da comparacdo com a avaliagdo dos mesmos dados com o software GEO2R (eficacia aproxi-
mada de 98%) e no estudo original (eficacia maior que 90%). Mining_RNA pode ser um forte aliado dos pesquisadores
para a reanalise de estudos transcriptomicos, possibilitando uma nova forma de analisar os dados e gerando resultados
tao confidveis quanto ferramentas ja consolidadas.

Palavras-Chave: Bioinformatica, GEO, Microarranjo, Mineragdo de Dados, Sistema WEB.

Abstract

The human genome sequencing provided the deepening of several types of studies and technologies of biological analysis,
among these, the microarray. The need to publish research raw data boosted the creation of public databases where this
information could be indexed and retrieved. These databases are a great source of transcriptomic data that unfortunately
end up being underutilized. Our aim was the development of a WEB system for data mining in transcriptomic studies
from microarrays stored in the Gene Expression Omnibus biological database (GEO). Through a step-by-step usability
together with a series of filters the Mining_RNA system makes it possible to retrieve GEO data, calculate the differential
expression between the genes of a study, and statistical analysis for each gene of the analyzed study. The system was
validated by comparing with the evaluation of the same data with the GEO2R software (approximately 98% effectiveness)
and in the original study (effectiveness higher than 90%). Mining RNA can be a strong ally for researchers for the
re-analysis of transcriptomic studies, enabling a new way of analyzing data and generating results as reliable as already
consolidated tools.
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1 Introdugao

A computacdo aplicada a estudos bioldgicos, principal-
mente os que focam no DNA (acido desoxirribonucléico),
RNA (acido ribonucléico) e proteinas, vem contribuindo
para o a aceleragdo e o alto rendimento das pesquisas gené-
ticas, atuando no processamento de grandes quantidades
de informagdes bioldgicas (Gasparovica-Asite and Alek-
sejeva, 2019). Estudos de bioinformatica podem utilizar a
minerag¢ao de dados, extraindo de informacoes relevantes
que auxiliam na elucidacao de mecanismos moleculares de
doencas (Fernandez-Suarez and Birney, 2008). A enorme
quantidade de dados brutos provenientes de estudos ge-
néticos levou ao desenvolvimento de repositdrios digitais,
sitios onde os dados pudessem ser armazenados e dispo-
nibilizados para analises posteriores (Brazma, 2009).

Na genética humana, o genoma é formado pelo DNA,
enquanto a expressao desses genes levaa producdo de RNA,
que pode codificar proteinas. O armazenamento de dados
de expressao génica (RNA), provenientes de estudos de
microarray e sequenciamento de RNA (RNA-Seq), se da,
principalmente, em trés bancos de dados publicos: Gene
Expression Omnibus (GEO), ArrayExpress (AE) e Genomic
Expression Archive (GEA). Apesar da centralizagao des-
sas informac0es nos repositdrios citados, existem ainda
dificuldades na realizacdo de estudos nos metadados da
pesquisa, devido a falta de padronizacdo do vocabulario
empregado pelos autores na estruturacdo dos dados arma-
zenados (Wang et al., 2019).

Uma andlise adequada das bases de dados de microar-
ranjos pode melhorar a nossa compreensao da biologia e
da medicina (Brazma, 2009). Apesar da enorme quanti-
dade de dados transcriptémicos disponiveis nessas bases,
ha infelizmente uma subutilizacdo dos mesmos (Huerta
et al., 2014). O uso da tecnologia na analise dos dados a
partir dessas bases torna o processo mais eficiente, possi-
bilitando que o cientista tenha seu foco nos dados, e nao
na carga de trabalho necessaria para analisa-los.

Grande parte dos algoritmos para analise de dados vin-
dos das bases de dados de microarranjos sao escritos na
linguagem de programagao R. No entanto, na analise des-
ses dados, a utilizacdo de linguagens de programacao, na
auséncia de uma interface grafica de utilizagdo, se apre-
senta como uma barreira de dificuldade a comunidade de
pesquisa em ciéncias da vida. Mesmo existindo alterna-
tivas como o Bioconductor, repositério que disponibiliza
diversas ferramentas para esse fim (Nie et al., 2009), a
falta de habilidades em programacao pode afastar alguns
pesquisadores dessas analises.

Visando amenizar as dificuldades associadas as presen-
tes ferramentas de andlise de dados transcriptomicos, o
presente trabalho propde o desenvolvimento de um sis-
tema WEB capaz de ler dados brutos de pesquisas armaze-
nadas no banco de dados biolégico GEO, pré-processa-los,
aplicar filtros para a selecdo dos genes de interesse, e exibir
ao usuario essas informacoes, juntamente de calculos esta-
tisticos e a expressao diferencial de cada gene selecionado,
em uma interface acessivel e usavel.

O trabalho esta organizado da seguinte forma: A Se¢ao
2 apresenta a fundamentacdo tedrica associada a tema-
tica desta pesquisa. A Secao 3 detalha a arquitetura do
Mining_RNA, As Caracteristicas do sistema e a validaco.

Por fim, a Secdo 4 apresenta as conclusdes e 0s possiveis
trabalhos futuros.

2 Fundamentagao tedrica

A crescente quantidade de dados brutos de estudos genéti-
cos sendo gerados torna imperiosa a tarefa de processa-los
manualmente. A tarefa de combinacdo dos dados brutos
da analise de microarranjo, de forma ndo automatizada, é
inviavel. O uso da bioinformatica no processamento desta
grande quantidade de dados, podendo também utilizar-se
de técnicas de mineracdo de dados, viabiliza essas anali-
ses, possibilitando extrair novas informacoes a partir de
estudos pré-existentes (Gangwar et al., 2012).

A mineracao de dados utiliza algoritmos na busca por
padrdes validos e compreensiveis dentro dos dados dis-
poniveis, constituindo-se das seguintes etapas: associ-
acdo, agrupamento e descoberta de regras de classifica-
¢ao (Espindola et al., 2010). Sua utiliza¢io é fundamental
em bioinformatica, por possibilitar que os pesquisado-
res passem a explorar as informacgdes contidas nos da-
dos (Fernandez-Suarez and Birney, 2008), ndo mais exer-
cendo o papel apenas de observadores das plataformas (por
exemplo, ENSENBL e UCSC Genome Browser).

O uso de minerac¢ao ajuda na interpretagao de dados
que ndo sdo facilmente compreensiveis por meio de uma
visualizacdo grafica, podendo também possibilitar a infe-
réncia de informacdes novas e tteis a descoberta de novos
resultados de pesquisas novas ou pré-existentes (Garg
et al., 2017). Os novos resultados podem ser alcan¢ados
por meio desta nova abordagem dos pesquisadores aos da-
dos previamente analisados em outro estudo. As presentes
dificuldades de andlise dos conjuntos de dados deposita-
dos em bancos de dados bioldgicos ptiblicos resulta em
um aparente esquecimento dos mesmos, e novas analises
podem proporcionar avangos em suas respectivas areas de
pesquisa (Lan et al., 2018).

Uma das possiveis maneiras de realizar mineracdo de
dados biolégicos é por meio dos recursos disponiveis no Bi-
oconductor (Nie et al., 2009), um projeto de software livre
que objetiva promover a analise estatistica e o entendi-
mento de dados de estudos biolégicos. O projeto se baseia
em pacotes escritos, majoritariamente, em linguagem de
programacado R, podendo conter contribuicoes de outras
linguagens. O Bioconductor é um dos repositorios mais re-
levantes de ferramentas para o estudo de dados bioldgicos,
disponibilizando pacotes destinados a diferentes tipos de
analises, entre elas, a mineracdo de dados.

Embora exista uma diversidade de ferramentas uteis
a analise de estudos bioldgicos, pesquisadores relatam
certa dificuldade na utilizacdo de algumas delas, frequen-
temente pela auséncia de uma interface grafica que pos-
sibilite o usuario a inserc¢do de parametros para a analise
dos estudos. Uma alternativa viavel seria a utilizagao de
um software ou sistema WEB que facilite esta andlise, pro-
vendo uma interface grafica de usabilidade. Os sistemas
listados a seguir apresentam semelhancas ao software pro-
posto por esta pesquisa, com o objetivo de captura e analise
de dados de estudos disponiveis na base de dados biol4gi-
cos GEO.

Chen et al. (2019) desenvolveram uma ferramenta a
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qual denominaram de Restructured GEO (ReGEO), obser-
vando que os bancos de dados bioldgicos ndo armazena-
vam de forma estruturada os dados dos estudos, dificul-
tando a reutilizacdo e pesquisa desses dados. O ReGEO
apresenta uma interface mais amigavel ao pesquisador,
se comparado com o GEO. Os desenvolvedores da ferra-
menta utilizaram técnicas de mineracdo de texto, visando
analisar os metadados disponibilizados no GEO. A ferra-
menta reorganiza e categoriza as séries GEO, tornando-as
pesquisaveis por dois novos atributos extraidos automati-
camente dos metadados de cada série. Um desses atribu-
tos é a doenca analisada, informacdo ndo anteriormente
indexada. Disponibiliza-se também a busca por palavras-
chave, como na ferramenta original. A abordagem utili-
zada pelos autores atingiu, de forma totalmente automa-
tica, uma taxa de precisao na mineracao de texto de 93,5%.

Toro-Dominguez et al. (2018) apresentaram em sua
pesquisa o desenvolvimento da plataforma ImaGEOQ. Uma
ferramenta desenvolvida com base em Shiny, uma bibli-
oteca designada a implementar uma interface WEB em
conjunto com a linguagem de programacao R. A solucao
apresentada conta com um interessante sistema dividido
em 5 moédulos. Os dados sdo carregados e processados
utilizando um conjunto de parametros, que podem ser
personalizados pelo usuario. Para o carregamento dos da-
dos, utiliza-se o pacote GEOquery desenvolvido por Davis
and Meltzer (2007). Outros médulos implementados pela
ferramenta apresentam as seguintes finalidades: controle
de qualidade, metanalise do dataset, analise funcional e
por fim o médulo responsavel pelo relatério. Este tiltimo
abrange o panorama dos parametros utilizados na analise,
um resumo relacionado ao processamento dos dados que
identifica, por exemplo, outliers e valores ausentes. Em
conclusdo, também apresenta os resultados do processa-
mento de dados, incluindo graficos de calor para uma re-
presentacao mais completa das informacoes obtidas sobre
os genes. Apesar do ImaGEO ser uma ferramenta satisfa-
toria em sua fungdo, com uma interface grafica intuitiva,
existem ainda, no entanto, lacunas a serem preenchidas
no que diz respeito a visualizacdo final dos dados.

Uma aplicacdo de teor similar é o ScanGEO, desenvol-
vido por Koeppen et al. (2017). Desenvolvida em R, tam-
bém utiliza o pacote shiny em sua implementagdo. A fer-
ramenta permite, conforme os parametros preenchidos
pelo usuario, consultas aos dados do GEO identificando
estudos relevantes. De acordo com os autores, a aplicagcao
da suporte a analise da matriz de expressdo génica dos
20 principais organismos encontrados nas bases de dados
do GEOQ, assim como buscas por palavras-chave. Na rea-
lizacdo da pesquisa, o usudrio podera exportar os dados
brutos obtidos para arquivos CSV para analise local ou em
outros sistemas relacionados. Ainda segundo o autor, a fer-
ramenta tem potencial consideravel de acelerar a analise
de dados publicos para a geragdo de hipéteses e validagao
de dados experimentais (Koeppen et al., 2017).

Djordjevic et al. (2019) propdem em seu artigo o GEO-
racle. Ferramenta que se utiliza de técnicas de mineragdo
de texto e aprendizado de maquina para identificar, de
maneira automatica, experimentos de perturbacdo (ex.
nocaute génico), separar os diferentes grupos (experimen-
tal e controle), e avaliar a expressao diferencial. O sistema
apresentado é uma ferramenta de c6digo livre, que apesar

do autor ndo informar um endereco onde a ferramenta
pode ser acessada diretamente, disponibiliza o cddigo-
fonte na plataforma de repositorios GitHub. Apesar de
oferecer uma interface relativamente intuitiva, conta com
menos funcionalidades se comparada com o ImaGEO.

O GEO2R se trata de uma aplica¢dao mantida pelo NCBI
que possibilita que os usudrios comparem dois ou mais
grupos de amostras a partir de estudos armazenados no
GEO. O sistema permite a identifica¢dao da expressao di-
ferencial dos genes de um estudo, e retorna os dados em
formato de tabela com os genes por ordem de significancia,
além de graficos que auxiliam na visualizagdo dos genes
diferencialmente expressos (NCBI, 2021a).

A interface online do GEO2R possibilita a analise dos
250 genes mais relevantes. Para visualizar o restante dos
genes, o sistema permite o download da tabela para car-
regamento em outros programas, como o Microsoft Excel
ou semelhante. A aplicagao retorna ainda um cédigo em
R que pode ser executado no computador do pesquisador.
No entanto, para conseguir alterar todos os parametros,
necessita-se o conhecimento prévio na linguagem de pro-
gramagcdo pelo pesquisador.

Os sistemas supracitados objetivam prioritariamente
facilitar a analise de dados para os pesquisadores. Majori-
tariamente, tratam-se de ferramentas que leem parte dos
dados que a plataforma GEO ndo expde em sua interface,
tendo em vista que algumas destas informagdes nao es-
tdao devidamente alocadas, e sim descritas no contexto do
estudo. Outras ferramentas conseguem ligar-se com infor-
macoes de outras plataformas de pesquisa. Em algumas,
os dados sdo processados instantaneamente. Em outras, o
resultado é enviado por e-mail ao final da analise.

Apesar de alguns trabalhos apresentarem funcionalida-
des de mineracao em texto e aprendizagem de maquina, é
possivel aprimorar a visualizagdo dos dados obtidos a par-
tir de uma série de filtros direcionados a obter resultados
mais significativos a partir do conjunto estudado. Esses
filtros devem incluir uma mineracdo nos dados brutos do
microarranjo, analise de expressao diferencial e a devida
filtragem dos dados de forma integrada. Estas foram as
funcionalidades implementadas no sistema desenvolvido
pelo presente trabalho.

3 MINING_RNA: Sistema WEB para minera-

¢ao de dados em estudos transcriptomicos
a partir de microarranjos

O sistema Mining RNA visa facilitar a mineracao de dados
dos estudos transcriptémicos depositados no banco de da-
dos GEO. Ele possibilita que, através de uma usabilidade
passo-a-passo juntamente com uma série de filtros pos-
sam ser calculadas a expressao diferencial entre os genes
de um estudo, possibilitando ainda a andlise estatistica
(teste-t e valor-p) para cada gene do estudo analisado. A
seguir serdo apresentadas a arquitetura, as caracteristicas
e a validagao do sistema.

3.1 Arquitetura do sistema Mining RNA

AFig. 1 apresenta a arquitetura do sistema, que consiste
em 3 API’s, um banco de dados e uma interface WEB que
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permite que o usuario realize consultas aos dados. A divi-
sdo entre API’s e interfaces se deve a possibilidade de alocar
os algoritmos em diferentes servidores. Alguns dos algo-
ritmos que compdem as API’s do sistema podem ser com-
putacionalmente complexos, podendo resultar em uma
carga elevada de processamento. A arquitetura descentra-
lizada apresenta-se como uma alternativa mais eficiente
para melhor escalonamento.

A API 01 executa as tarefas de mineracao dos dados ob-
tidos, assim como as tarefas de aprendizagem de maquina.
Os algoritmos implementados nessa API possibilitam a
validacdo dos dados antes do retorno ao usuario. Objeti-
vando a validagao interna, o algoritmo Random Forest foi
utilizado. Seu uso se justifica por sua adequa¢do quando o
nimero de atributos é maior que o nimero de amostras,
em um conjunto de dados, sendo esta uma forte caracte-
ristica dos microarranjos de DNA. Esta mesma API podera
também dar suporte a implementacdo de outros algorit-
mos de mineracao, em futuros trabalhos que estenderdao
essa pesquisa.

A API 02 realiza o pré-processamento dos dados carre-
gados no sistema WEB,podendo ainda fazer uso de dados
diretamente do banco de dados local, assim como solicitar
que a API 03 faca busca de novos dados no GEO. Esta API
foi desenvolvida respeitando rigorosamente principios de
reliso, para que novos filtros sejam inclusos em futuras
iteracdes do projeto.

A API 03 é responsavel por capturar dos dados do da-
taset solicitado pelo usuario e armazenar as informacoes
relevantes no banco de dados local. Apesar da simplicidade

da tarefa, por conta da complexidade dos dados apresenta-
dos por algumas pesquisas, ocasionalmente é necessario
grande poder de processamento. A API interpreta na in-
tegra esses dados, e os armazena, para acelerar etapas
posteriores de processamento. As trés API’s foram desen-
volvidas utilizando a linguagem de programacdo Python.

O sistema WEB consiste na interface na qual o usuario
realiza suas requisicoes. Esta parte do sistema foi desen-
volvida na linguagem de programacao PHP para facilitar
sua disponibilizac¢do online. Esta interface foi construida
objetivando a facilidade de operacdo, evitando dessa forma
que filtros importantes sejam deixados de lado por sua
complexidade. A Fig. 2 demonstra os filtros aplicados na
versao inicial do sistema. Trata-se de uma interface aces-
sivel e usavel com mecanismos de ajuda para o usuario.
Pretende-se que seja um sistema adaptavel, embora, mo-
mentaneamente, ndo esteja no escopo deste trabalho uma
interface especifica para dispositivos com telas de baixa
resolucdo. Esta decisao se justifica pela densidade dos da-
dos a serem exibidos, necessitando, por enquanto, de uma
area de tela maior para uma visualizacdo inteligivel.

E necessario que os usudrios do sistema estejam de-
vidamente cadastrados para que possa haver uma perso-
nalizacdo adequada, assim como a realizacdo de analises
relevantes para a tomada de decisdo relacionada a alocacdo
de recursos, e implementagdes futuras. Essa autenticacao
pretende também prevenir erros relacionados a usabili-
dade, visando preservar a disponibilidade e integridade do
sistema.

Etapas do processo de mineragao de dados
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Figura 1: Visdo geral da arquitetura do sistema Mining RNA. Fonte: Adaptado de Moreira et al. (2021)
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Por fim, a base de dados relacional, que armazena os
dados relevantes para as consultas, permite o armazena-
mento de dados processados, possibilitando ao usuario
recupera-los em um momento futuro, armazenando tam-
bém presets de filtros definidos pelo usuario para suas res-
pectivas aplica¢des em situac¢des futuras.

3.2 Caracteristicas do sistema desenvolvido

Partindo da arquitetura planejada, também descrita em
Moreira et al. (2021), foi desenvolvido o Mining RNA: um
sistema web capaz de reanalisar os dados brutos de estudos
bioldgicos. Para a analise dessas pesquisas pelo sistema, o
usuario devera percorrer quatro passos: Sele¢do do estudo,

MINING_RNA

Inicio  Estudos Salvos

escolha dos grupos para andlise, configuragao de filtros e,
exibicdo dos resultados.

Inicialmente, o c6digo do estudo proveniente do banco
de dados bioldgico GEO é inserido em uma caixa de busca
no sistema. Em seguida, o sistema analisa os metadados
do estudo, e retorna uma tela de selecao do grupo de con-
trole e o contetido dos casos que serdo comparados. Depois
da devida selecdo dos grupos, o proximo passo possibilita
a personalizacdo de parametros de filtragem dos dados
do estudo, para a relevancia dos dados trazidos no resul-
tado, como demonstra a Fig. 2. A op¢do "Ponto de corte
FC"limita a exibicdo dos dados de fold change. O valor se-
lecionado sera aplicado para os resultados de genes regu-
lados acima (positivos) e regulados abaixo (negativos) na

Minha Conta v

MINING_RNA

Sistema para mineragao de dados em estudos transcriptémicos a partir de microarranjos
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Figura 2: Tela de filtros do sisterna Mining RNA
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comparacdo das amostras do grupo de controle em relacao
as amostras do grupo de casos. O calculo de fold change de-
monstra, quantitativamente, a expressao de determinado
gene em diferentes situacdes. E possivel, também, definir
um ponto de corte para o fold change, que foi calculado
utilizando a base logaritmica 2, pela opcdo ""Ponto de corte
FCLog".

Para que também seja possivel analisar os dados estatis-
ticamente, o sistema faz calculos utilizando Testes T e de
Valor P. Este calculo pode ser feito a partir dos dados brutos
ou transformados em log,. O valor do teste t é um dado
importante, uma vez que cada grupo é composto de varias
amostras. Devido a isso, foi preciso o calculo da média dos
valores de cada gene dessas amostras. Devido a compara-
¢do das médias, é importante a realizacdo deste teste para
a confiabilidade dos dados. O célculo do valor P se utiliza
em diversos calculos estatisticos, inclusive nos Testes T,
que facilitam verificagoes realizadas pelo pesquisador no
sistema. Ambos estes valores podem ter sua exibi¢ao li-
mitada pelas op¢des ""Ponto de corte Teste T''e "Ponto de
Corte Valor P".

O sistema também pode retornar ao usuario um grafico
relacionado ao calculo de fold change. Essa op¢do pode tam-
bém ser definida nos controles ilustrados na Fig. 2. Nessa
opcao, o pesquisador define a quantidade de resultados
sendo exibida para genes positivamente regulados e nega-
tivamente regulados. Nessa mesma tela, o usuario pode
escolher descartar dados ausentes e outliers, que sdo dados
significativamente fora da curva. Essas opgdes sdo rele-
vantes ao algoritmo de mineragao de dados, que é usado
internamente na verificagao dos resultados.

Ap6s a selecdo dos filtros a serem aplicados, o sistema
disponibiliza dois tipos de visualizacdao dos dados calcula-
dos. A primeira exibe uma tabela, conforme demonstrado
na Fig. 3. A tabela contém respectivamente o codigo iden-
tificador do gene, o nome do gene, o valor do fold change
desse gene calculado entre os grupos escolhidos, o calculo
de fold change em log de 2, o valor do teste T, o valor do
teste ANOVA e o valor-p. Inicialmente, ha uma ordenacao
dos dados pelo valor do fold change. No entanto, a inte-
ratividade da tabela possibilita a ordenacdo os dados por
qualquer uma das colunas disponibilizadas, podendo ainda
aumentar a quantidade de registros exibidos em cada pa-
gina, e realizar uma pesquisa em qualquer dado disposto
na tabela.

Salvar

Mostrar| 10+ registos Procurar

[

Fold Change Log2 ¢ Teste ANOVA &

240858 at AABB0403 25862367828 0.9428267307 35071700456 0.0006724997 00006724997

244649 3t Locessass 25380363055 12750957811 4165824485 64647665 6464765

AK025156

15872738262 49818213679 2547766 2547766

MALATT 227461887

39815727325

0.0001277495 00001277495

238415 2t 21079519613

0,0006540479 0.0006540479

ZNF180 21057736623 49088565223 344786 6 344786 6

HS6ST3 20346146528

10740540651

51335755847 134766 6 134766 6

t
t
t NRP2 20191707787 0987243424 35708081329 0000542548 0000542548
236256 at AW93690 20144777663 10493877646 4151320031 682561 5 6825615

229347 at MIR4458 1989799404 10117373799 3.9795636832 00001286879 00001286879

Mostrando de 1 até 10 de 279 registos Anterior 2 3 4 s 28 Seguinte

Figura 3: Visdo geral da tela de resultados - Parte 1
(Tabela)

Os dados abaixo foram limitad id. lo os para indicados nas opcdes.

Figura 4: Visdo geral da tela de resultados - Parte 2
(Grafico)

E importante para o pesquisador que o sistemna possi-
bilite a reutilizacao dos dados obtidos em outras analises.
Devido esta necessidade, é disponibilizado juntamente a
tabela de resultados um botdo que ativa a func¢ao de expor-
tacdo dos dados ali dispostos para um arquivo compativel
com um editor de planilhas convencional, como o Micro-
soft Excel ou o OpenOffice Calc. Ao selecionar essa op¢ao, é
realizado o download dos dados da tabela para o computa-
dor do usuario. Na posse desses dados, o pesquisador pode
adaptar o formato das informacGes para torna-las com-
pativeis com outras aplica¢des de analise genética, dando
assim ainda mais profundidade a sua pesquisa.

A segunda forma que o sistema disponibiliza os dados
de fold Change para andlise especifica é por meio do gra-
fico, como ilustrado na Fig. 4. O grafico é mostrado ao
usuario na forma de uma imagem que, além de visivel na
tela, pode ser salva pelo pesquisador seguindo os devidos
passos padrdo do proprio navegador sendo utilizado. Este
tipo de representac¢ao dos dados pode ajudar no entendi-
mento das informacoes ali dispostas, ou ainda auxiliar que
o pesquisador possa envia-las a terceiros ou utiliza-las em
apresentagdes dos resultados obtidos.

3.3 Validacao

Para a execugao dos testes de validacdo do sistema Mi-
ning RNA, foi selecionado um estudo depositado na base
de dados bioldgicos GEO. O estudo esta identificado pelo
c6digo GSE9Q006, e analisa a expressdo génica a partir de
células mononucleares em criangas com diabetes (Kaizer
etal., 2007). O objetivo desta valida¢do é comparar os resul-
tados originalmente obtidos por Kaizer et al. (2007) com
os resultados apresentados no Mining RNA. Para este ob-
jetivo, foram realizadas comparacdes utilizando o proprio
artigo publicado a partir dos dados do GSE9006, junto de
andlises utilizando outra ferramenta disponibilizada pelo
proprio NCBI, o GEO2R.

Com objetivo de selecionar um subconjunto de genes
significativos, foi definido que o ponto de corte do valor-p
seria de 0,00072. Este ponto de corte foi escolhido por ser
também um dos parametros utilizados na pesquisa origi-
nal. A partir desse fator limitante, foram realizados testes
utilizando os dados brutos obtidos através de microarranjo,
junto desses mesmos valores apés a aplicacdo da transfor-
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Figura 5: Diferenca entre valores de fold change obtidos
pelo Mining RNA e os encontrados no estudo original

magdo para log2. A andlise com os dados transformados se
faz necessaria pelo fato de que as bibliotecas consolidadas
em R para andlises bioldgicas, como o limma, necessitam
que os valores sejam tratados desta maneira para realizar
seus calculos de fold change.

As andlises realizadas a partir dos dados do estudo
GSE9006 mostraram que o nivel de eficiéncia apresentado
pelo Mining_RNA é satisfatdrio. A Tabela 1 sintetiza as efi-
ciéncias obtidas nos trés testes realizados para a validagao
do sistema.

Tabela 1: Resumo de eficiéncia da valida¢ao

Teste Realizado Eficiéncia

Eficiéncia calculada a partir dos resulta-
dos obtidos através da andlise dos dados
brutos a partir do GEO2R e o Mining_RNA.

99%

Eficiéncia calculada a partir dos resulta-
dos obtidos através da analise dos dados
ajustados para log, a partir do GEO2R e o
Mining RNA.

96%

Eficiéncia calculada considerando as dife-
rencas menores que 1, a partir das com-
paracdes entre os resultados de expressao
diferencial do estudo original e os resulta-
dos do Mining RNA.

91%

No Primeiro teste, o sistema obteve uma eficiéncia apro-
ximada de 99% na compara¢do com um sistema mantido
pelo préprio NCBL. No segundo, utilizando o mesmo con-
junto de dados com pré-processamento diferente, a efi-
cacia foi de aproximadamente 96%. Porcentagem ainda
alta, considerando a utilizagao de algoritmos e linguagem
de programacao diferentes, sendo o sistema comparado
com outro de maturidade significativamente maior. Os
dois testes evidenciam uma eficiéncia média de 97,5% no

cenario proposto.

O terceiro teste, realizado pela comparagao dos resulta-
dos calculados a partir do objeto produzido por esta pes-
quisa junto do estudo original, evidenciou que em mais
de 91% dos genes avaliados a diferenca no valor do fold
change calculado foi menor que 1, como pode ser visto na
Fig. 5. Este resultado proporciona a uma validagao satisfa-
tdria para os resultados obtidos nesta pesquisa, mostrando
ainda que os as informag0es obtidas através do sistema sdo
confiaveis, pela aproximagcao as obtidas através de outros
tipos de estudos ja publicados em meios cientificos.

4 Consideracoes Finais

Este trabalho apresenta o Mining RNA, um sistema web
para mineracao de dados em estudos transcriptémicos a
partir de microarranjos, com interface desenvolvida obje-
tivando a facilidade de utilizacao. O sistema permite que
os pesquisadores realizem reandlises em estudos armaze-
nados no banco de dados biolégicos GEO.

Por meios de poucos passos, poucas interacoes e a se-
lecdo de filtros, o sistema proporciona aos pesquisadores
a oportunidade de reanalisar resultados de aproximada-
mente 143 mil (NCBI, 2021b) estudos transcriptomicos,
sem a necessidade de conhecimento prévio em progra-
macao, promovendo um ganho de tempo que pode ser
dedicado a analise final dos resultados apresentados pelo
sistema.

Para a confirmacao da satisfatoriedade dos resultados
apresentados no sistema desenvolvido, foi realizada a vali-
dacdo dos mesmos em comparacdo com valores gerados
através da ferramenta GEO2R, do NCBI, e também com
os resultados de um artigo com resultados devidamente
publicados em meios cientificos. Os resultados gerados
pelo Mining RNA mostraram-se satisfatorios e com nivel
de confiabilidade alta.

Perspectivas futuras no desenvolvimento de novas ver-
sdes sistema Mining RNA, poderdo incluir as seguintes
como novas funcionalidades do sistema:

- Implementar algoritmos de mineragao de texto para

uma selecdo mais inteligente do grupo de controle e de

casos;

Possibilitar a geracao de outros tipos de representacdo

grafica dos resultados;

- Viabilizar a analise de dados de microarranjos ainda ndo
publicados;

- Propiciar a andlise de dados de microarranjos de outros
bancos de dados bioldgicos.
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