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Resumo: O estudo sobre as interagdes das redes moleculares ligadas ao cancer torna necessaria a
centralizagdo de dados bioldgicos, pois as informacdes estdo espalhadas por diversos sistemas
publicos de armazenamento. Visando a tal unificagio, propde-se a ontologia Ontocancro®, para
modelar os dados relevantes ao estudo do pesquisador através de uma interface web, que
proporciona uma pesquisa direta e consistente, garantindo unicidade das informagdes.
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Abstract: The study on the interactions of molecular pathways linked to cancer requires the
centralization of biological data, because the information is spread over several public systems of
storage. Ontocancro ontology aims to provide research data relevant to their study through a Web
interface that provides a direct search and consistent, ensuring uniformity of information.
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1 Introducao

Um dos desafios mais importantes para a biologia da era pds-gendmica é a compreensdo da estrutura e do
comportamento de redes complexas de intera¢cdes moleculares que controlam o comportamento das células [1].
O tamanho e a complexidade dos dados biologicos coletados durante os Gltimos anos incluem informagdes que
requerem uma abordagem integradora [13]. Isso impde aos cientistas da computagdo e bidlogos a procura por
métodos inovadores para tratar esses dados, para que se aumente a compreensdo dos processos biologicos que
operam dentro da célula. Contudo, essa tarefa de integragdo ¢é dificil, pois os dados bioldgicos estdo
disseminados em diversos bancos de dados. Esses bancos possuem diferentes sistemas de gerenciamento,
formatos e formas de representar os dados armazenados. A maioria esta acessivel por arquivos de texto ou por
interfaces web que permitem alguns tipos de consultas predefinidas. Os dois maiores problemas envolvidos aqui
sdo a dificuldade de processar os dados quando se estd trabalhando com formatos heterogéneos e com
inconsisténcias, devido a auséncia de um vocabulario unificado.
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Em bioinformatica, as ontologias sdo cruciais para a manutenc¢ao da coeréncia dos dados em uma colegdo
de conceitos complexos e seus relacionamentos. Uma ontologia é uma especificacdo explicita de uma
conceitualizagdo [6]. Enquanto vocabularios controlados somente restringem as palavras a serem utilizadas em
um determinado dominio, as ontologias estendem essa caracteristica simples dos vocabulérios controlados e
permitem uma especificacdo formal de termos e seus relacionamentos. Isso torna possivel compartilhar e
reutilizar o conhecimento. Elas suportam a interoperabilidade entre os sistemas e também permitem inferéncias
sobre o conhecimento representado [5].

O mapeamento dos genes de um organismo traz respostas a diversas questdes que hd anos foram
formuladas por cientistas. Essas questdes podem ser desde a curiosidade sobre do que os organismos so
formados, até a descoberta das causas de uma doenca congénita. As pesquisas na area da bioinformatica
resultaram no aprimoramento do mapeamento desses genes, assim como das proteinas que o codigo genético ¢é
capaz de produzir. A partir da necessidade de integrar diversas informagdes referentes aos genes ligados ao
cancer, este artigo apresenta a ontologia Ontocancro.

Ela visa fornecer dados centralizados que permitam uma andlise consistente de informacdes extraidas de
outros bancos de dados publicos, tornando possivel o compartilhamento e a reutilizacdo deste dominio de
conhecimento. Para atingir este objetivo, o artigo esta estruturado da seguinte forma: a secdo 2 apresenta os
conceitos basicos sobre Bioinformatica; a se¢do 3 detalha a ontologia em questdo; os resultados obtidos com a
criagdo da Ontocancro se encontram na se¢do 4, enquanto que os trabalhos relacionados sdo expostos na se¢ao 5;
por fim, a conclusdo do artigo se da na se¢do 6.

2 Bioinformatica: conceitos e defini¢coes

A definigdo da estrutura do DNA por Francis Crick e James Watson, em 1953, marcou o inicio de uma
nova etapa de descobertas nas areas da biologia molecular. Com o tempo, percebeu-se a importancia do uso de
ferramentas tecnologicas nas pesquisas, que pudessem facilitar ¢ agilizar a manipulagdo das informagdes de
forma segura [4].

Na década de 90, com o surgimento de computadores com capacidade de armazenar e processar um
grande volume de informagdes oriundas do campo das ciéncias bioldgicas, emergiu a Bioinformatica, tendo
ainda apoio de varias areas, como a fisica, a estatistica, a quimica, e a matematica [12]. Um dos objetivos dessa
area ¢ estudar meios eficazes de armazenamento, processamento, analise, previsdo e modelagem de dados
bioldgicos que definem os seres vivos [11]. A complexidade dessa tarefa implica avangos em areas como a
Ciéncia da Computagdo, principalmente, uma vez que o conhecimento mais profundo sobre os principios
universais ¢ de fundamental importancia para a descoberta de novas drogas e tratamentos.

2.1 Redes de interacoes moleculares

As células de um organismo possuem varios agentes moleculares, como proteinas, genes € compostos
quimicos, que interagem entre si formando uma rede complexa resultante de um longo processo de evolugao.
Varios processos bioldgicos podem ser representados como uma rede, um exemplo sdo as redes metabolicas.
Barabasi e colaboradores [7] propuseram uma representagdo grafica da rede metabdlica na qual os nds
representam os substratos, que estdo ligados uns aos outros através de conexdes compostas pelas reagdes
metabolicas. Descobriu-se nessas redes uma estrutura topologica universal entre os seres vivos: a probabilidade
de que um determinado composto participe de um certo niimero de reagdes (conexdes) obedece a uma lei de
escala. Outro tipo de rede bioldgica muito estudado refere-se a rede de interagdo de proteinas uma vez que esta
apresenta uma importancia crucial em todos os processos celulares. Dessa forma a informacdo obtida através
dessas interagdes contribui para um melhor entendimento sobre as doengas, além de proporcionar a base para
novos tratamentos.

Atualmente, encontra-se disponivel na web um grande volume de informagdes referentes a muitos
processos bioldgicos que sdo criticos para a manutengao da estabilidade genomica, incluindo os mecanismos de
reparo do DNA, apoptose, ciclo celular, entre outros. Todos esses dados podem ser utilizadas para a construgao
de redes genéticas com o intuito de extrair conhecimento e tentar compreender o papel dessas vias no processo
carcinogénico, o que constitui no interesse biologico deste trabalho.
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2.2 Redes de manutengio da estabilidade gendomica

Os mecanismos de manutengdo da estabilidade gendmica sdo criticos para homeostase celular, uma vez
que alteragdes no funcionamento desses processos podem levar ao surgimento do céncer. As vias do ciclo
celular, reparo, apoptose e estabilidade cromossomica desempenham um papel central na manutengdo da
estabilidade do genoma. A célula possui diferentes mecanismos de reparo para proteger o DNA contra danos,
como as quebras de cadeias de DNA ocasionadas pela radiag@o ultravioleta. Os sistemas de reparo se constituem
em redes genéticas especializadas nessa protecdo, uma vez que impedem que diferentes tipos de danos sejam
fixados no material genético. As células cancerosas apresentam uma série de aleracdes em seu material genético
devido ao mau funcionamento dessas redes de protecdo. Sabe-se que os genes de uma das cinco redes de reparo,
chamada de Reparo por Excisdo de Nucleotideos (NER), ndo possui mutacdes catalogadas casualmente
relacionadas a cancer somadtico, acreditando-se que ela ndo estaria envolvida no aparecimento de células
cancerosas [3].

Castro e colaboradores [2] avaliaram o comportamento das redes de Manutengdo da Estabilidade
GenOmica em amostras de tecidos de cancer e normais disponibilizadas pelo Projeto Genoma do Cancer
Humano na Internet. Utilizando a entropia da distribui¢do de ativagdo dos genes de todas as redes de reparo,
redes energéticas ¢ da rede envolvida em apoptose, os autores verificaram que a rede NER, embora
estruturalmente conservada (sem mutagdes) nos tecidos cancerosos, ¢ a que apresenta a maior alteragdo
funcional em relagdo as outras redes.

Através da construg@o da rede de interagdo entre esses genes ¢ da projecdo dos dados de expressdo sobre
a mesma, os autores propuseram que o mau funcionamento da rede NER em cancer era ocasionado pela
disfuncdo da rede de apoptose que se comunica com esta via, principalmente através do gene TP53. Este gene
possui um papel chave em varios processos, como ciclo celular, apoptose e reparo, e encontra-se frequentemente
mutado em varios tumores. O grafo de interagdes entre a rede dos genes de reparo e da rede de apoptose pode ser
visto na Figura 1.
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Figura 1. Redes genéticas envolvidas na apoptose, reparo de DNA e estabilidade cromossomica. Os genes de
apoptose estdo representados em azul, os da rede de Reparo por Excisdo de Nucleotideos (NER) em vermelho.
Esta figura ¢ uma adaptagdo autorizada do original publicado em [2].
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2.3 Armazenamento de dados biologicos

A enorme quantidade de informagdes extraidas dos estudos realizados pela bioinformatica e areas
relacionadas fez com que diversos campos de estudos fossem criados para analisar e dar significado a todo este
conhecimento. Um desses campos refere-se ao armazenamento de dados resultantes das pesquisas em torno do
DNA, das proteinas e de seus produtos.

2.3.1 Banco de dados biolégicos

O uso de banco de dados na bioinformatica ¢ essencial para o armazenamento e gerenciamento da
crescente quantidade de informagdes extraidas de pesquisas realizadas na area. Sua importancia ¢ percebida na
dificuldade em analisar de forma construtiva esses dados, de modo que se possam retirar valiosos conhecimentos
de sequéncias de caracteres. Uma das pesquisas pioneiras de analise e armazenamento de dados genéticos foi o
Projeto Genoma Humano (PGH), que teve seu inicio em 1990 e término em 2003, contando com o apoio de mais
de 5.000 cientistas em paises como Estados Unidos (organizador), Japdo, Alemanha, Reino Unido, entre outros.
A iniciativa deste projeto foi da NIH (National Institutes of Health), juntamente com o Departamento de Energia
Norte-Americana, dirigido por James Watson, um dos responsaveis pela definigdo do DNA em dupla hélice.
Assim como o PGH, outros resultados de projetos encontram-se armazenados em bancos de dados publicos,
podendo ser acessados por interessados que buscam unir seus conhecimentos com os de outros pesquisadores,
evitando analises de sequéncias de DNA ou proteinas que ja foram estudadas e publicadas anteriormente.

2.3.2 Problemas encontrados no gerenciamento de bases de dados biologicos

Devido a falta de um padrio de alguns procedimentos, referentes a atualizacdo dos bancos de dados
bioldgicos, foram criados diversos meios de armazenar as informagdes, o que causa hoje uma enorme
dificuldade em integrar diferentes bancos com o mesmo fim. Por exemplo, a nomenclatura definida para cada
gene varia dependendo do banco em que se esta pesquisando. Outro problema refere-se a atualizagdo constante
dos dados, uma vez que os dados biologicos crescem exponencialmente ¢ estdo constantemente sendo
depositados nos diferentes bancos. Visando solucionar alguns dos problemas levantados até este ponto, este
trabalho propde a ontologia Ontocancro, a qual integra dados de vias de interagdo molecular relacionadas ao
cancer. Esta ontologia ¢ descrita em detalhes na proxima segéo.

3 Criacio de uma ontologia para integracio de dados de interatoma e transcriptoma
de cancer: a Ontocancro

A crescente quantidade de informagdes obtidas através das pesquisas cientificas da era pds-gendmica
revela a necessidade do desenvolvimento de ferramentas eficazes no auxilio a organizag¢do ¢ compreensio desses
dados. Um dos desafios mais importantes na luta contra o céncer, por exemplo, ¢ o entendimento do
funcionamento das complexas redes de interagdes genéticas que controlam as células. No entanto, existe uma
grande dificuldade em integrar dados biologicos que se encontram disseminados em diferentes sistemas de
gerenciamento, como os bancos de dados publicos, que armazenam os dados coletados de diversas formas e
formatos. A integracdo de dados bioldgicos é uma tarefa complexa, pois exige que o pesquisador busque
informagdes em diversos locais. Sendo que ainda ndo existe um padrdo para termos que caracterizam alguma
informagao, o que provoca transtornos quando hd uma tentativa de unificar tais dados.

3.1 A ontologia Ontocancro

A descricdo de uma rede molecular complexa responsavel pelo comportamento da célula requer que
novas ferramentas sejam desenvolvidas para integrar as enormes quantidades de dados experimentais existentes
em sistemas de informacdes bioldgicas. Essas ferramentas poderiam, portanto, ser utilizadas na caracterizacao
dessas redes e na formulacdo de hipoteses bioldgicas relevantes. A ontologia Ontocancro propde-se, portanto, a
auxiliar na investigacdo do funcionamento (expressdo génica) de redes biologicas de genes envolvidos em
cancer. Nesse contexto, um dos principais objetivos da ontologia ¢ mapear o maior nlimero possivel de genes
envolvidos nas vias de Manuteng@o de Estabilidade Gendmica, disponibilizando ao usuario uma base de dados
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mais completa ¢ manualmente curada. Ela esta agregada a um sistema de informacdo, de forma a facilitar a
integragdo de dados originarios de bancos de dados publicos diferentes em um unico banco. A visdo grafica da
ontologia proposta pode ser vista na Figura 2.
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Figura 2. A ontologia Ontocancro

Conforme apresentado na Figura 2, os dois principais elementos da ontologia Ontocancro sdo os
pathways e os genes que compdem cada pathway. Os pathways ainda estdo organizados de acordo com a sua
ordem obtida a partir dos bancos que deram origem a tais vias. Esta informagdo fica armazenada na entidade
PathwayStep. As interacdes existentes entre os pathways da Ontocancro sdo representadas na entidade
Interaction. Essas trés entidades sdo instancias da classe Entity. Tanto os genes, quanto os pathways possuem
relacdes com a classe BioSource. Entretanto, é importante lembrar que os genes que estdo mapeados na
Ontocancro sdo todos de seres humanos, portanto essas relagdes se referem todas ao Homo sapiens. As entidades
Provenance, Evidence e Xref definem metadados para cada uma das demais entidades, necessarios para a
definigdo da relevancia em uma interag@o entre dois ou mais pathways.

3.2 Arquitetura do sistema para o processamento da ontologia Ontocancro

A arquitetura do sistema que proporcionara a interoperabilidade dos dados contidos nas diversas bases de
dados disponiveis devera ser composta pelas camadas de fontes (source layer), wrapper e mediacdo (mediating
layer). A camada de fontes corresponde as fontes de dados estruturados, ou seja, os bancos de dados bioldgicos,
0s quais sdo compostos por repositorios XML, bancos de dados relacionais e paginas web. A camada de wrapper
contera wrappers para cada fonte de dados a fim de selecionar os campos que sdo importantes para a ontologia
desejada. Cada wrapper criard uma ontologia representando cada fonte e seu conteido para a Ontocancro. Os
bancos de dados biologicos que sdo consultados para a composigdo da Ontocancro sdo os seguintes:

* KEGG - http://www.genome.jp/kegg/
* NCBI - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
* NCI - Nature Pathway Interaction Database - http://pid.nci.nih.gov/
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* GeneOntology - http://www.geneontology.org/

* BioCarta Pathways — http://www.biocarta.com/

* Reactome - http://www.reactome.org/

* HGNC - Hugo Gene Nomenclature - http://www.genenames.org/
* Prosite - http://ca.expasy.org/prosite/

* String - http://string.embl.de/

* UniGene - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/unigene/

* UniProt - http://www.uniprot.org/

* Affymetrix - http://www.affymetrix.com/

A camada de mediacdo contém o mediador que possibilita interoperabilidade entre as fontes locais. Uma
de suas principais fung¢des ¢é integrar ontologias locais para garantir acesso global as fontes. Ele contém uma
maquina de inferéncia que lida com as ontologias e os mapeamentos ¢ um processador de consultas. Para a tarefa
de geracdo dos wrappers e integragdo das fontes utiliza-se o Metamorphosis [8], o qual permite obter a
interoperabilidade semantica entre sistemas heterogéneos de informacdo porque os dados relevantes sdo
extraidos e armazenados de acordo com uma ontologia expressa em Topic Maps [10].

O ambiente valida a ontologia gerada de acordo com um conjunto de regras definido numa linguagem
para descricdo de restrigdes. Esta ontologia fornece fragmentos de informacdo (as instdncias das classes
definidas na ontologia) conectados por relagdes especificas para outros conceitos, em diferentes niveis de
abstracdo. A navegacdo sobre a ontologia sera realizada seguindo a ideia de uma rede semantica, a qual
proporcionara uma visdo homogénea sobre os recursos. A arquitetura proposta ¢ baseada na abordagem de
transformagdo de dados. Como, na maioria dos casos, os dados estdo dispostos em formato XML, optou-se pelo
armazenamento ¢ manipulacdo dos mesmos em seu formato nativo, utilizando o sistema de gerenciamento de
banco de dados XML eXist [9].

Apds a escolha da modelagem e do sistema gerenciador, partiu-se para a integracdo dos dados. Esta fase
foi dividida em trés etapas:

o Aquisi¢do dos dados: o acesso aos dados dos bancos publicos ¢ feita através de convénios firmados
entre os mantenedores do banco e dos membros do grupo de pesquisa, possibilitando o acesso ao seu
conteudo, geralmente em formato XML;

e Normalizagdo e integracdo dos dados: nesta etapa criou-se parsers para manipular os dados que sdo
adquiridos no estagio anterior e traduzi-los para o formato de ontologia e armazena-los neste novo
repositorio local;

e Limpeza dos dados: este processo corrige os dados incorretos. Nesta fase, ¢ imprescindivel a presenga
de um especialista na area de biologia molecular, de forma a comparar os dados das diferentes bases e
da literatura cientifica.

Ao final dessas etapas, obteve-se um repositorio de dados unificados contendo os dados que permitem a
integragdo de redes de interagdo molecular de cancer com dados de expressdo de genes envolvidos em cancer. A
partir do conhecimento representado na ontologia em questdo, é possivel construir uma rede de manutencdo de
estabilidade gendmica e analisar dados publicos de microarranjos de DNA (disponiveis no GEO “Gene
Expressiom Omnibus”) sobre essa rede. Este tipo de analise permite um maior entendimento de como estas vias
se comportam em diferentes tipos e estagios de cancer. A arquitetura do sistema que processa a ontologia e
constroi a interface da Ontocancro esta representada na Figura 3.
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Figura 3. Arquitetura do sistema da Ontocancro

3.3 Integracdo dos dados dos bancos de dados biolégicos

A Ontocancro ¢ composta de informagdes de bancos de dados bioldgicos. Como se percebe na Figura 3, a
partir dos acordos com todos os mantenedores dos bancos de dados bioldgicos utilizados como fonte da
Ontocancro, foram obtidos os arquivos texto e XML referentes a cada banco. Os arquivos de texto sdo
posteriormente tratados para que seus dados estejam em formato XML e, dessa forma, possam ser langados no
banco de dados XML da ontologia. O banco XML da ontologia esta armazenado em um sistema gerenciador de
banco de dados XML nativo eXist.

Nesse banco, os arquivos XML obtidos de cada fonte sdo mantidos em sua forma original. Entretanto, a
partir dos bancos de dados bioldgicos consultados se obtém um arquivo para cada uma de suas vias relacionadas
com interatoma e transcriptoma. Assim, o banco de dados eXist é, neste momento, composto por mais de 130
arquivos XML. Dentro deste montante destacam-se 32 arquivos oriundos da Biocarta e 65 arquivos obtidos do
Gene Ontology; estes sdo os bancos biologicos que mais contribuem com vias de interacdo molecular a
Ontocancro. Os arquivos XML obtidos a partir do mesmo banco bioldgico sdo estruturados de acordo com o
mesmo esquema XML. Entretanto, os arquivos de bancos distintos possuem esquemas diferentes entre si. Para
possibilitar a integragdo desses documentos com esquemas distintos, usa-se o Metamorphosis. Esta ferramenta
cria um topic map para cada banco de dado bioldgico, composto pelos dados que sdo importantes para a
Ontocancro. Para possibilitar uma integragdo coerente entre os genes e vias de interacdo molecular, encontrados
nos diversos bancos, sdo utilizados principalmente dados como:

* o0 codigo EntrezGene de cada gene, gerenciado pelo NCBI;
* 0 simbolo e 0 nome oficial do gene aprovado pelo HGNC;
* o identificador do gene no banco NCI.

A partir desta integragdo, o Metamorphosis gera um Unico topic map, que contém todos os dados
oriundos dos diversos bancos de dados biologicos consultados. Este topic map Unico contém a ontologia
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chamada Ontocancro. A necessidade de se criar um banco de dados relacional MySQL paralelo ao eXist deve-se
ao fato de que a atualizacdo dos bancos de dados bioldgicos se da, geralmente, a partir de documentos XML.
Dessa forma, mantém-se o banco de dados XML para permitir uma atualizacdo permanente da Ontocancro,
enquanto que o banco de dados relacional ¢ utilizado para a geragdo das paginas Web e para o seu motor de
busca, em sua versdo mais atualizada.

3.4 Uma interface para o acesso 2 Ontocancro

Para que fosse possivel uma interagdo agil e simples, capaz de ser entendida por qualquer usudrio, partiu-
se para o desenvolvimento de uma interface web, para disponibilizar o acesso aos dados da Ontocancro.
Desejando-se a disponibilizagdo on line das informagdes extraidas pela ontologia, o banco de dados relacional
MySQL com a ontologia serviu de base para o acesso web. De acordo com os requisitos para a constru¢do do
site, foram construidas as seguintes funcionalidades:

* lista das vias de manutengdo da estabilidade gendmica disponiveis;

* visualizacdo dos genes de uma via e exportacdo dos seus dados para arquivo de texto ou em planilha;

* lista de todos os genes ja cadastrados com seu respectivo detalhamento;

* relacionamento das vias de interagdo molecular pertencentes a um gene;

* disponibiliza¢do do motor de busca para genes ¢ vias;

* desenvolvimento de um moédulo administrativo com autenticagdo por usuario, para manutengdo do site;

* importagdo dos arquivos gerados pela ontologia: com tratamento para atualizag@o das vias de interacdes
moleculares.

Na tela de importagdo t€ém-se os dados da via de interacdo molecular, surgindo formulérios para cada
gene importado, onde poderdo aparecer somente os dados do arquivo quando o gene for novo no banco.
Disponibiliza-se também a quantidade de genes importados ¢ as informagdes sdo enviados para a base de dados
uma unica vez.

4 Resultados obtidos

A Ontocancro consiste em uma base de dados que retine informagdes de genes e vias envolvidas no
processo carcinogénico, onde foram filtrados e catalogados aproximadamente 1.428 genes distribuidos em 130
vias. Todos esses dados foram extraidos dos principais bancos de dados publicos de genes: NCINature,
BioCarta, KEGG, Reactome, Prosite, GO e STRING, além dos demais citados anteriormente. Devido a falta de
consenso na defini¢do dos conjuntos de genes das vias de estabilidade gendmica nas diferentes bases de dados
pesquisadas, o projeto disponibiliza aos usuarios as vias Ontocancro, que estdo relacionadas da seguinte forma:

* Apoptose —491 genes

* Reparo por Excisdo de Base (BER “Base excision repair’) — 44 genes

* Ciclo Celular (CC) — 286 genes

+ Estabilidade Cromossomica (CS “Chromosome Stability”) — 76 genes

» Apoptose expandida — 955 genes

* Recombinagdo homologa (HR “Homologous Recombination) — 34 genes

* Reparo por mau pareamento de bases (MMR “Mismatch Repair”) — 28 genes

* Jungdo de pontas ndo homologas (NHEJ “Non-homologous end-joining”) — 14 genes

* Reparo por Excisdo de Nucleotideos (NER “Nucleotide Excision Repair”) — 51 genes
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E um fato bem estabelecido que a disfungo nas vias de manutengio da estabilidade gendmica pode levar
ao desenvolvimento do céncer. A via do ciclo celular controla a proliferacdo celular normal, garantindo que a
replicacdo cromossdmica apropriada e a segregacdo sejam atendidas. A estabilidade de um genoma depende ndo
s6 de um mecanismo de replicacdo acurado do DNA, mas também de mecanismos que reparem eficientemente
os danos que estdo sendo gerados no material genético. Existem varios sistemas de reparo que podem atuar na
célula a fim de impedir que um dano genético seja fixado, dentre os quais se encontram o BER, NER, HR, MMR
e o NHEJ.

O mecanismo de reparo que ¢ recrutado esta relacionado com o tipo de lesdo e com a fase do ciclo celular
em que a célula se encontra. No caso das vias de reparo falharem na remogdo dos danos a célula sera
encaminhada para a apoptose, também conhecida como morte celular programada, que se constitui em um
mecanismo de autodestrui¢do das células danificadas. E importante salientar que a imortalidade é um ingrediente
essencial para o processo carcinogénico uma vez que as células necessitam burlar este mecanismo de morte
celular para se tornarem cancerosas. Outra via importante ¢ a via de estabilidade cromossdmica, que é
responsavel pela estabilidade dos cromossomos.

O acesso a base de dados da Ontocancro ¢ feito a partir do enderego eletronico
http://www.ontocancro.org, frequentemente utilizado pelos pesquisadores que estudam o comportamento dos
genes relacionados ao cancer. O site também possibilita ao usudrio baixar os arquivos textos com todas as
informagoes das vias, que pode ser lido e processado em planilhas eletronicas ou editores de texto. Isso facilita a
extracdo das informagdes por outros aplicativos, tornando o acesso aos dados mais dindmico. Pode-se ainda
selecionar um gene pertencente a uma determinada via para obter informagdes detalhadas sobre o mesmo. A
Ontocancro retne diversas informagdes sobre cada gene catalogado. Essas informagdes estdo descritas também
no arquivo texto da via, que pode ser visualizado ¢ mais facilmente descrito quando aberto em uma planilha
eletronica.

5 Trabalhos relacionados

Dentre as centenas de bancos de dados biologicos acessiveis via Web, a Ontocancro destaca-se por
disponibilizar dados manualmente curados sobre vias envolvidas na manutencdo da estabilidade gendmica.
Dentre os bancos de dados bioldgicos mais conhecidos, pode-se citar o GenBank, que ¢ a base de dados mais
completa sobre informag¢des de RNA mensageiro, DNA complementar, DNA gendmico, EST (sequéncias curtas
de DNA complementar retiradas de células em desenvolvimento e usadas para identificagdo rapida de genes) e
GSS (Genome Survey Sequence — um conjunto de anotagdes genéticas hipotéticas com um alto grau de
proporg¢do de erros de sequenciamento) [4].

Apesar de ser o maior, o GenBank ndo ¢ um banco de dados curado, diferentemente do Swiss-Prot. Um
banco de dados curado ¢ um banco que tem suas informagdes validadas por especialistas da area. Isso significa
que o GenBank pode conter inconsisténcias em suas informagoes, ao contrario do Swiss-Prot e da Ontocancro,
os quais s@o curados por profissionais especialistas na area de genética. Entretanto, tanto o GenBank quanto o
Swiss-Prot ndo possuem uma estrutura de seu conteudo em forma de vias de interagdes moleculares, como
apresenta a Ontocancro.

Da forma como esta estruturada, a Ontocancro permite buscar os genes que estdo inseridos dentro de uma
mesma via, a fonte de onde vieram esses genes, bem como a rede de interagdo da via com o nivel de confianca
de interagdo entre esses genes (informagdo essa oriunda do banco String). Todas essas informagdes permitem ao
usuario, inserir ou descartar algum gene da via de acordo com o seu critério de curagem. Além disso, todos os
genes listados na Ontocancro apresentam o identificador da plataforma da Affymetrix, facilitando, assim, a
utilizagdo dos dados de expressdo disponibilizados em bancos de dados de microarranjos.

6 Conclusao

O cancer ¢ uma das doengas mais preocupantes da humanidade. O investimento na busca de alternativas
de tratamento demanda muita pesquisa na area e a bioinformatica agrega ferramentas que cada dia mais se
tornam imprescindiveis nesta pesquisa. Por outro lado, a integracdo de dados bioldgicos é uma tarefa complexa,
pois exige que o pesquisador busque as informagdes importantes ao seu trabalho em diversos locais, visto que
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ainda nao ha um padrio tGnico que caracterize de forma exata a informagdo bioldgica, pois ocorrem problemas
quando se tenta unificar estes dados.

A ontologia Ontocancro foi desenvolvida para contribuir na integragdo das informagdes de interatoma e
transcriptoma de cancer relacionadas as vias de estabilidade gendmica dispersas em diversos bancos de dados
espalhados pela Web. Ela propde uma abordagem integradora para o estudo das redes genéticas diretamente
envovidas no processo carcinogénico, como o ciclo celular, o reparo do DNA, a apoptose e outras. Atualmente, a
Ontocancro tornou-se uma fonte de pesquisa para os profissionais que estudam o processo carcinogénico.

Atualmente, existem alguns projetos que estdo prevendo suas expansdes. Um deles planeja a construgdo
de Web Services que permitam a atualizagdo automatica da ontologia a partir dos bancos de dados biologicos
que lhe servem de fonte, sem a necessidade de uma interferéncia humana. Outro projeto tem como objetivo a
construcdo de um visualizador grafico das vias, permitindo a visualizagdo de todas as suas informagdes (como os
relacionamentos entre os genes) em uma mesma tela do computador.
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