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conhecimento biolégico € armazenado através de bancos de
dados. O fundamento mais importante para a bioinformatica
aplicada é a coleta de dados de sequéncia e suas informagdes
biolégicas associadas [6]. © armazenamento de dados torna-
se necessdario diante ao aumento de volume gerado nos Gltimos anos e da
necessidade de tratamento de informagées através de buscas,
processamentos e andlises de resultados. Portanto, os bancos de dados
biolégicos utilizam aplicagées e sistemas gerenciadores de bancos de dados
para manter acessiveis e funcionais as informacgées de sequéncias e
anotagdes gendmicas, dados de complexos proteicos e suas interagoes,
mapas metabdlicos, catdlogo de espécies ou recursos naturais, dentre outros

exemplos.

Os bancos de dados biolégicos tém grande utilidade para a comunidade
cientifica. Existem diversas aplicagdes e recursos que funcionam como fontes
de pesquisa e armazenamento. Espera-se encontrar uma série de beneficios
diante ao uso destas aplicagdes tais como: a informacgéo da localizagéo de
um gene, perspectivas de evolugdo de organismos, dados de express@o
genética e caracteristicas fenotipicas, avaliagdo do uso de farmacos,
interagdes moleculares e funcionais de proteinas, etc. H&G uma lista
consideravel de possibilidades e desafios no tratamento de dados biolégicos.
Nos préximos tépicos seréio abordados maiores detalhes referentes &
classificagdo destes bancos de dados, de sua estrutura, funcionamento e
exemplos de utilizagdo.

Introducao

Embora o conceito de banco de dados esteja intrinsicamente ligado &
Ciéncia da Computagdo, boa parte das atividades do nosso dia a dia
envolvem organizagdo e armazenamento de informagées com um objetivo
especifico. Neste capitulo, iremos discutir alguns conceitos gerais de banco
de dados e sua importéncia no contexto da bioinformdatica.
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O que é um banco de dados?

Um banco de dados € uma colegéo de dados relacionados que possuem um
significado implicito. Desta maneira, os dados devem ser coerentes e
populados nos registros com o intuito de atender alguma finalidade
especifica ligada a algum aspecto do mundo real. Mdltiplos usudrios finais
realizam transagées que devem ser atualizadas e refletidas no banco de
dados [1]. Por exemplo: um site de vendas de produtos esportivos disponibiliza
diversos itens em sua home page. O acesso ao site é realizado por inGmeros
clientes que podem realizar suas compras, e consequentemente atualizam as
informacées do banco de dados deste vendedor. A manutenibilidade de
estoque e oferta destes produtos é automatizada através de operagdes

computacionais por um grupo de programas escritos para esta tarefa.

Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD)

O Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD), do inglés Data Base
Management System (DBMS) é um conjunto de programas que gerenciam a
estrutura do banco de dados e controlam o acesso aos dados armazenados.
O SGBD prové entre os usudrios e o banco de dados controle de
armazenamento, operagdes de acesso, compartilhamento, seguranga e
organizagdo. Existem diversos softwares gerenciadores de bancos de dados
como Oracle, SQL Server, PostgreSQL, MySQL, Sybase, DB2, entre outros. Do
ponto de vista do gerenciamento real, o SGBD é apenas um dos componentes
do Sistema de Banco de Dados (SBD), que por sua vez &€ composto de cinco
partes principais: hardware, software, pessoas, procedimentos e dados [2].
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Figura 1: Ambiente simplificado do SBD - Sistema de Banco de
Dados. Fonte: Elmasri & Navathe, 2017 [1].

Tipos de SGBDs ou Modelo de Dados




e Hierdrquico - consiste em registros armazenados em estruturas de dados
em drvore com dois componentes principais: tipo de registro e ligagéo.
Estes registros sé@o conectados através de ponteiros de forma que cada
registro contém um Unico valor e cada ligagdo estd relacionada
exatamente a dois registros nesta estrutura que se assemelha a uma
arvore genealdgica com subordinagées do tipo pai-filho. O acesso a
qualquer registro é feito a partir do registro raiz. Exemplos de bancos de
dados com modelo hierdrquico: IMS, Adabas.

e Em Rede — baseado no modelo hierdrquico adiciona uma extensdo das
limitagées do tipo anterior. Este modelo permite uma estrutura mais
completa, organizada em uma rede interligada de registros. O acesso do
registro pode ser feito direto ao né ao invés da necessidade de caminhar a
partir da raiz.

e Relacional — proposto em 1970 por Edgar Frank Codd, este modelo é o
mais utilizado atualmente e apresenta conceitos de légica e teoria de
conjuntos. Os bancos de dados relacionais possibilitam o tratamento e
organizagdo dos dados a partir de relagées (tabelas) e das restrigées
definidas nestes relacionamentos. As consultas sobre as tabelas séo
baseadas na élgebra relacional através da linguagem SQL (Structured
Query Language), conforme veremos com mais detalhes na segdo 2.4
deste capitulo. Cada tabela deste modelo & composta por linhas (tuplas)
e colunas (atributos). Os principais SGBDs da atualidade utilizam este
modelo, por exemplo, Oracle, SQL Server, MySQL, PostgresQL, etc.

e Orientado a Objetos — cada informagédo é armazenada na forma de
objetos através do paradigma de representagdo dos dados a partir de
abstragées do mundo real. Esse modelo permite maior flexibilidade do que
o modelo relacional diante de dimensionamento de dados complexos e na
integragéo com linguagens de programagdo orientadas a objetos como
Python, C++ e Java, por exemplo.

Figura 2: Comparativo entre as representagées dos modelos de dados. Fonte: préprio
autor.

O que é SQL?



SQL - Structured Query Language (Linguagem de Consulta Estruturada), &
uma linguagem declarativa e néo procedural implementada na IBM Research
como a interface para um Sistema de Banco de Dados relacional
experimental chamado SYSTEM R. £ a linguagem padrdo dos SGBDs
relacionais comerciais atualmente. Sua padronizacgdo é realizada pela
American National Standards Institute (ANSI). SQL é uma linguagem
abrangente que possui instrugées para definigées de dados (DDL - Data
Definition Language) — criagdo de esquemas e tabelas; e instrugées para
manipulagdo de dados (DML — Data Manipulation Language) — insergdo,
delecéo e atualizagdo de registros [1].

e Comando DDL:

CREATE TABLE clientes (
cliente_id number(10) NOT NULL,
nome_cliente varchar2(50) NOT NULL,

cidade varchar2(50)
)

O exemplo do comando acima, na linguagem Oracle PL/SQL, representa a
criagdo de uma tabela clientes que possui trés colunas: cliente_id,
nome_cliente e cidade. Os atributos “number” e “varchar” referem-se aos
tipos de dados, valores nimericos com até 10 caracteres e valores
alfanuméricos com até 50 caracteres, respectivamente. J& a expressdo “NOT
NULL" indica quais as colunas néo podem conter valores nulos — cliente_id e
nome_cliente.

¢ Comando DML:

mysql > select * from result_blast limit 10;

O exemplo do comando acima, seleciona todas as colunas (*) da tabela
result_blast e limita o resultado aos 10 primeiros registros encontrados
(clausula limit 10). Exemplo adaptado de
http://biodados.icb.ufmg.br/cromatina/bacharelado/Manual _aula_MySQL.pd
f.

Bancos de dados bioldgicos

Classificacdo dos bancos de dados bioldgicos

Os bancos de dados biolégicos séio desenvolvidos para diversos propdsitos,
abrangem vdrios tipos de dados com cobertura heterogénea e sdo curados
em diferentes niveis e com métodos diferentes, de modo que existem vdrios
critérios aplicaveis a classificagéo dos bancos de dados biolégicos, como
observamos abaixo:


http://biodados.icb.ufmg.br/cromatina/bacharelado/Manual_aula_MySQL.pdf

e Escopo da cobertura de dados: abrangentes ou especializados
¢ Nivel de curadoria: primérios ou secunddrios

e Método de biocuragdo: curadoria por especialistas ou pela comunidade
cientifica

e Tipo de dados gerenciados: DNA, RNA, proteina, expressdo, vias
metabélicas, doencgas, entre outros. [4]

Alguns exemplos de bancos de dados bioldgicos

Sdo exemplos de bancos de dados biolégicos [3]:

e Bancos de dados de sequéncias e estruturas: contém dados de
sequéncias de nucleotideos, aminodcidos, e de estruturas de proteinas.
Exemplos: GenBank; DDBJ (DNA Data Bank of Japan); PDB (Protein Data
Bank).

e Bancos de dados de genomas: embora as sequéncias de genomas
constituam entradas nos arquivos-padrdo de sequéncia de dcidos
nucleicos, muitas espécies tém bancos de dados especiais que juntam a
sequéncia do genoma e sua anotagéo com outros dados relacionados as
espécies. O Genome € o banco de dados do NCBI que armazena estruturas
completas.

e Bancos de dados de padrdes de expressdo e de proteémica: armazenam
as medigdes dos niveis de mMRNA, geralmente por meio das ESTs (Express
Sequence Tag ou Etiquetas de Sequéncias Expressas — sequéncias
terminais curtas de cDNA sintetizadas a partir de mRNA) descrevendo
padrées de transcrigdo de genes. Bancos de dados de protedmica
armazenam medidas realizadas com proteinas, descrevendo padrdes de
tradugdo de genes.

e Bancos de dados de vias metabdlicas: contém vias metabdlicas de uma
variedade de espécies com integragdo das informagées bioquimicas. Um
dos mais importantes e completo banco de dados é o KEGG (Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes).

e Bancos de dados de referéncias da literatura cientifica: abrange as
informacoes de citagdes, resumos e artigos relacionados as pesquisas
biolégicas. Por exemplo, o PubMed, plataforma popular de pesquisa
mantida pelo NCBI.

Outros bancos de dados bioldgicos

e NAR - arevista internacional Nucleic Acids Research publica anualmente
uma lista extensa de bancos de dados de biologia molecular desde o ano
de 1996.

e Bancos de dados NCBI — todos os bancos de dados moleculares mantidos
pelo NCBI. Esses bancos de dados estdo divididos em 6 grupos principais:
nucleotideo, proteina, estrutura, taxonomia, genoma e expressdo.

e Banco de dados EBI — o portal principal de todos os bancos de dados do
EBI dividido em vdrios grupos, como literatura, microarranjo, nucleotideo,
proteina, estrutura, caminho e ontologia [9].

e Protein Data Bank — principal repositério mundial de estruturas de
proteinas, DNA e RNA.
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Formatos de arquivos de dados comuns em
Bioinformatica

e Formato FASTA: um arquivo no formato FASTA comega com uma linha de
descrigéo seguida por linhas de dados da sequéncia. A linha de descrigdo
é diferenciada dos dados da sequéncia por um simbolo maior que (“>”) no
inicio. E recomendavel que todas as linhas de texto tenham menos de 80
caracteres. Uma sequéncia de exemplo no formato FASTA é:

>P01013 GENE X PROTEIN (OVALBUMIN-RELATED)
QIKDLLVSSSTDLDTTLVLVNAIYFKGMWKTAFNAEDTREMPFHVTKQESKPVQ
MMCMNNSFNVATLPAEKMKILELPFASGDLSMLVLLPDEVSDLERIEKTINFEK

LTEWTNPNTMEKRRVKVYLPQMKIEEKYNLTSVLMALGMTDLFIPSANLTGISS
AESLKISQAVHGAFMELSEDGIEMAGSTGVIEDIKHSPESEQFRADHPFLFLIK
HNPTNTIVYFGRYWSP

e Formato EMBL: armazena a sequéncia e sua anotagdo juntas. O inicio da
sec¢do de anotagdo &€ marcado por uma linha que comega com a palavra
“ID". A se¢do de inicio da sequéncia € marcada por uma linha que comega
com a palavra “SQ”. A linha “/[" (terminador) também nédo contém dados
ou comentdrios e designa o final de uma entrada. O arquivo EMBL pode
terminar com a extens@o .embl ou .txt.

e PDBx/mmCIF: é o formato padré&o de arquivos do wwPDB (World Wide
Protein Data Bank). Armazenam informagées de estruturas de
biomoléculas.

e GFF: O formato GFF (General Feature Format) & um tipo de arquivo
delimitado por tabulagdo que descreve genes e outras caracteristicas de
sequéncia de DNA, RNA e proteinas.

e GTF: General Transfer Format — idéntico & versdo GFF2.

e SAM: Sequence Alingment Map — armazenam sequéncias biolégicas
alinhadas a uma sequéncia de referéncia. O formato SAM consiste em
uma sec¢do de cabecalho e uma segéo de alinhamento. As linhas na
sec¢do de cabegalho comegam com o caractere ‘@’ e as linhas na segdo
de alinhamento ndo. Todas as linhas séo delimitadas por TAB. [13]

¢ PIR: uma sequéncia no formato PIR consiste em: uma linha comegando
com um sinal “>” (maior que), seguida por um cédigo de duas letras que
descreve o tipo de sequéncia (P1, F1, DL, DC, RL, RC ou XX) , seguido por um
ponto e virgula, seguido pelo cédigo de identificagdo de sequéncia (o
cédigo de identificagéo do banco de dados). Uma linha contendo uma
descrigdo textual da sequéncia. Uma ou mais linhas contendo a prépria
sequéncia. O final da sequéncia € marcado com um caractere “*”
(asterisco). O formato PIR também é conhecido como formato NBRF [14].
Exemplo de Formato PIR:

>P1;CRAB_ANAPL
ALPHA CRYSTALLIN B CHAIN (ALPHA(B)-CRYSTALLIN)
MDITIHNPLI RRPLFSWLAP SRIFDQIFGE HLQESELLPA SPSLSPFLMR

SPIFRMPSWL ETGLSEMRLE KDKFSVNLDV KHFSPEELKV KVLGDMVEIH
GKHEERQDEH GFIAREFNRK YRIPADVDPL TITSSLSLDG VLTVSAPRKQ
SDVPERSIPI TREEKPAIAG AQRK*

Tutorial de exemplo de busca no GenBank


https://mmcif.wwpdb.org/

Agora, para ilustrar o uso de banco de dados biolégicos vamos apresentar
um breve tutorial de acesso ao banco de dados GenBank. Inicialmente, faga
acesso & pdagina inicial de pesquisa: https://www.ncbi.nim.nih.gov/genbank/.
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Access to GenBank

There are several ways to search and retrieve data from GenBank.

« Search GenBank for sequence identifers and annotations with Entrez Nucleotide.
« Search and align GenBank 1y BLAST (Basic L h Tool). BLAST searches

CoreNucleotide, dbEST, and dbGSS independently; see BLAST info for more information about the numerous BLAST databases.
« Search, link, and download sequences programatically using NCBI e-utlities.

Figura 3: Pagina inicial do GenBank. Fonte: prdprio autor.

Existem vdarias maneiras de pesquisar e recuperar dados do GenBank. Neste
exemplo, iremos buscar as informagdes de sequéncias para a proteina P53
em Homo Sapiens.
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Figura 4: Campo de busca no GenBank. Fonte: préprio autor.

Abaixo estdo os resultados da pesquisa. A lista ao lado direito “Results by
taxon” mostra o nimero de resultados retornados por espécie. A busca
também pode ser realizada informando os identificadores Accession e G/
number. Nesta consulta, o resultado recuperado foi de 22783 registros.
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Figura 5: Resultados da consulta realizada. Fonte: préprio autor.

Também podemos analisar os registros recuperados detalhando-os no
formato do GenBank, FASTA ou Graphics.
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TITLE
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formato de arquivo do GenBank. Temos a

descrigdo, informagbes das publicacbes de artigos relacionados, a sequéncia de

nucleotideos, regibes codificadores de proteinas — CDS (Coding Sequence), etc. Fonte:

préprio autor.

E possivel realizar o download do arquivo conforme o formato desejado
selecionando a opgéo “Send to”, marcando o botdo de opg¢do “Choose
Destination: File" e em seguida basta clicar em “Create File".
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Figura 7: (A) Download do arquivo no formato GenBank. (B) Selecdo da visualizacdo do
registro localizado no formato FASTA. (C) Visualizagdo da sequéncia - Graphics. Fonte:
préprio autor.

Um pouco mais sobre o PDB

O PDB “Protein Data Bank” € um banco de dados de estruturas obtidas através
de experimentos de difragdo de raios-X e de néutrons em cristais e de
Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de milhares de proteinas [7],
tornando-se o maior repositério mundial de informagdes sobre a estrutura 3D
de grandes moléculas biolégicas, incluindo os dcido nucleicos. Esse banco
apresentava em 20 de abril de 2020 o total de 162.816 arquivos com estruturas
de macromoléculas.

Um arquivo de estrutura ou arquivos PDB sd@o representados em um formato
especifico e padronizado, chamado formato PDB. Esses arquivos sdo
utilizados em programas de modelagem e visualizagdo molecular. Um
arquivo PDB pode ser dividido em duas partes principais, a primeira contém
informacgées e detalhes sobre a estrutura e a segunda contém as
coordenadas dos dtomos. Na primeira segéo, informagdes tais como o
método utilizado para resolver a estrutura da proteina, o nome dos autores
que resolveram a estrutura, nome da macromolécula e a lista de cadeias
disponiveis na estrutura, informagées sobre as estruturas secunddrias, entre
tantas outras informagdes estdo disponiveis. A segunda seg¢do contém
informacgées relativas ds coordenadas dos dtomos da proteina e dos ligantes
(registros chamados de ATOM e HETATM), e informagées sobre ligagées
covalentes e conexdes entre dtomos (registros chamados de CONECT). A
partir destas coordenadas, & possivel calcular os tipos atdmicos e interagdes
envolvidas entre proteinas e seus ligantes [8].
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