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RESUMO 
 

Este trabalho visa descrever as tecnologias utilizadas para o desenvolvimento da base de dados 

Plant Defense Mechanisms, uma base de dados sobre mecanismos de defesa em plantas contra 

estresse biótico e abiótico. Para isso desenvolvemos o programa LAITOR para identificar as co-

ocorrências de nomes de proteínas e estímulos abióticos (biointities) na literatura científica 

juntamente com termos indicativos de uma ação biológica (bioactions), validado aquelas co-

ocorrências na mesma frase apenas. A ferramenta NLPROT foi usada para a marcação inicial das 

bioentities que foram a posteriori validadas pelo LAITOR. Em seguida, para aqueles termos 

protéicos pertencentes a base de dados NCBI Gene que possuíam um registro correspondente na 

base de dados UniProtKB, foi realizado agrupamento de seqüências relacionadas nos outros 

organismos pertencentes a mesma base de dados, para isso desenvolvemos o software Seed 

Linkage. Este software explora as ligações múltiplas diretas e indiretas das seqüências desses 

outros organismos para com a seed inicialmente determinada. Encontramos os parâmetros de 

escore 400 (bruto) e 0.3 (relativo) como sendo os que maximizam a inclusão de seqüências 

corretas em clusters manualmente inspecionados. Depois de identificarmos 780 termos protéicos a 

partir da análise de 7.306 resumos científicos com o programa LAITOR, 1.390 identificadores 

únicos do UniProtKB foram utilizados para agrupar 15.669 seqüências nos 611 grupos que 

compõem a PDM. Desenvolvemos uma biblioteca, denominada SRS.php, para adquirir as 

informações referentes a cada umas destas proteínas a partir do servidor SRS instalado no EMBL 

utilizando a tecnologia de Web Services. Com o uso desta biblioteca, um cliente SOAP acessa o 

servidor e recupera, de maneira programática, os dados lá depositados. Depois de efetuarmos a 

análise de mineração de texto com o programa LAITOR, o agrupamento das seqüências através 

do método Seed Linkage e a aquisição subseqüente dos dados usando o protocolo SOAP, todas 

essas informações foram disponibilizadas num servidor HTML no sítio 

http://www.biodados.icb.ufmg.br/pdm. Neste sítio, os usuários podem efetuar uma busca utilizando 

palavras-chaves bem como busca por similaridade de seqüência pelo método BLAST. Após terem 

os registros desejados visualizados, um link é criado para as co-ocorrências dos termos protéicos 

na análise de mineração de texto, bem como para uma árvore filogenética das proteínas presentes 

em cada agrupamento da PDM. Além disso, implementamos o servidor SOAP da PDM, que faz 

com que seus dados sejam distribuídos por meio de Web Services. Criamos um método, 

denomidado query_pdm, onde todos os registros da base de dados podem ser consultados via 

SOAP. Em suma, apresentamos uma série de métodos implementados como componentes de 

softwares e programas propriamente ditos, que podem ser utilizados em aplicações semelhantes 

aquelas da PDM, sendo, todos eles, distribuídos gratuitamente a comunidade científica interessada 

nessas técnicas.
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ABSTRACT 
 

This work aims to describe the technologies used for the Plant Defense Mechnaisms Database 

development, a database about the defense mechanisms against biotic and abiotic types of 

stresses in plants. For this purpose we have developed the program LAITOR, this is used in order 

to identify in the scientific literature the protein terms and names of biotic and abiotic stimuli 

(bioentities) along with terms indicating of a biological action (bioaction), nevertheless, validating 

those occurrences in the same sentence only. The tool NLPROT has been used for the initial 

bioentities tagging which were validated a posteriori by LAITOR. Later, for those protein terms 

which belong to the NCBI Gene database and with a corresponding record in the UniProtKB 

database, it was performed the clustering of sequences belonging to other organisms deposited in 

the same UniProtKB database, to achieve this aim we developed the Seed Linkage software. This 

software exploits direct and indirect multiple links from the sequences of these organisms to the 

initially determined seed. We found that the raw and relative scores of 400 and 0.3, respectively, 

are those which maximizes the inclusion of correct sequences in the rebuilding of a manually 

inspected clusters dataset. After the identification of 780 protein terms from the analysis of 7,306 

scientific abstracts using the program LAITOR, 1,390 unique UniProtKB identifiers were used to 

cluster 15,669 sequences in the 611 clusters of the PubMed database. We have developed a 

software library, named SRS.php, to acquire the information referring to each of these proteins, 

using for this purpose the SRS server installed at the EMBL using the Web Services technology. 

With the usage of this library, a SOAP client accesses the server and retrieve, in a programmatic 

manner, the available data. After to perform the text mining analysis with the program LAITOR, the 

sequence clustering using the Seed Linkage software, and the subsequent data acquisition using 

the SOAP protocol, all these information were made available by a HTML server at 

http://www.biodados.icb.ufmg.br/pdm. In this website, users are able to perform a search using 

keywords or a BLAST-based similarity search. After the visualization of the retrieved records, a link 

is created for the co-occurrence of the protein terms in the text mining analysis, as well as for the 

phylogenetic tree of the proteins grouped in each PDM cluster. Furthermore, we have implemented 

the PDM SOAP server, which enables the distribution of PDM data through Web Services. We have 

created a method, named query_pdm, where any record deposited in this database can be 

accessed using SOAP. Summarizing, we present a set of methods implemented as software 

components, or programs in fact, which can be used in similar applications to PDM, being, 

therefore, freely available for the scientific community interested in such techniques. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 GÊNESIS DA BIOINFORMÁTICA 

O uso de computadores como ferramenta nos projetos envolvendo Biologia Molecular já 

era um fato comum uma década antes do seqüenciamento de DNA tornar-se parte do cotidiano 

dos laboratórios de pesquisa (Boguski, 1998). Entretanto, o termo Bioinformática não foi 

prontamente atribuído ao conjunto de técnicas que utilizavam meios computacionais, matemáticos 

e estatísticos para o estudo de importantes eventos biológicos. A idéia de que macromoléculas 

como DNA, assim como proteínas, serem as portadoras da informação relativa acerca de um 

sistema biológico (Hagen, 2000) criou um cenário propício para o desenvolvimento e consolidação 

da Bioinformática. Esta poderia fornecer um conjunto de ferramentas para abordar diferentes 

aspectos das ciências da vida. 

1.1.1 A OBTENÇÃO DAS SEQÜÊNCIAS DE AMINOÁCIDOS 

 Embora possa parecer contraditório, face ao elevado número atual de seqüências 

determinadas diretamente para nucleotídeos, um dos fatores que proporcionou o desenvolvimento 

da Bioinformática em seus primórdios, foi a existência de um elevado número de seqüências 

protéicas. Desde que a primeira proteína foi inteiramente seqüenciada pelo bioquímico Frederick 

Sanger, agraciado com o prêmio Nobel em Química do ano de 1958 (Nobelprize.org, 2010), a idéia 

de que a informação biológica estaria codificada na seqüência de aminoácidos tornou-se o 

principal foco do estudo de proteínas na época (Sanger, 1959). Desde a insulina com seus 51 

aminoácidos seqüenciados - semente para o mundo digital das seqüências protéicas - diversas 

outras proteínas foram seqüenciadas através de métodos refinados mais rápidos do que o 

empregado pela equipe Sanger em sua empreitada inicial. A partir desse momento, com o conceito 

de que a informação biológica estaria contida na estrutura primária das proteínas, e com a relativa 

facilidade com a qual os novos métodos permitiam que esses dados pudessem ser explorados, o 

número de proteínas seqüenciadas e de seqüências depositadas em coleções digitais aumentasse 

exponencialmente (Hagen, 2000). 

1.1.2 A DESCOBERTA DA ESTRUTURA TRIDIMENSIONAL DAS PROTEÍNAS 

 Outro tipo de informação biológica contida na estrutura primária é aquela necessária para a 

definição da maneira altamente específica que as proteínas adotam quando são dobradas no 

espaço tridimensional, ou seja quando adotam suas estruturas secundárias e terciárias (Anfinsen, 

1973). Entretanto, esse tipo de informação ainda não pôde ser completamente acessado 

analisando-se unicamente a seqüência de aminoácidos de uma proteína. Apesar disso, a 

seqüência de aminoácidos é imprescindível para a correta interpretação dos dados gerados a partir 

dos experimentos de difração de raios X, experimento conduzido para determinação espacial de 
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cada aminoácido na estrutura tridimensional das proteínas. Esses conceitos puderam ser 

estabelecidos a partir dos trabalhos de John Kendrew e Max Perutz, que, usando as técnicas 

apresentadas acima, desvendaram as estruturas tridimensionais da mioglobina e da hemoglobina 

nos anos 80 (Olby, 1985; Perutz, 1985). Pode-se dizer que esse foi o início da era digital das 

estruturas protéicas. 

1.1.3 A PRIMEIRA LINGUAGEM DE PROGRAMAÇÃO USADA EM BIOINFORMÁTICA 

 Com os avanços alcançados pelos grupos direcionados aos estudos de estruturas 

protéicas, sejam elas primárias, secundárias ou terciárias, a verdade é que, durante a década de 

80, a quantidade de informação disponível para proteínas já era considerável. Esta riqueza 

bioinformática primordial tem como precursor, cerca de duas décadas antes, o fato de que os 

computadores tornaram-se muito mais freqüentes nos grupos de pesquisa, e não eram mais vistos 

como apenas uma ferramenta para tratar a riqueza numérica derivada dos experimentos de 

Bioquímica e Biologia Molecular. Naquela época, a primeira linguagem de programação de alto 

nível fora criada: a FORTRAN (formula translation) (Hagen, 2000). 

1.1.4 O PRIMEIRO BANCO DE DADOS 

 Com a riqueza de dados biológicos, e com a relativa facilidade que a FORTRAN permitia 

que os novos biólogos computacionais pudessem criar soluções para as diversas demandas 

bioinformáticas, as agências de fomento daquela época incentivavam cada vez mais o 

envolvimento de cientistas no desenvolvimento de programas computacionais voltados para a área 

das Ciências Biológicas. Um exemplo brilhante da contribuição das agências de fomento para com 

o desenvolvimento da Bioinformática moderna é o financiamento direcionado aos projetos 

conduzidos por Margareth O. Dayhoff nas décadas de 60 e 70 (Hunt, 1983). Financiada pela 

National Biomedical Research Foundation (NBRF), National Institute of Health (NIH), National 

Science Foundation (NSF), National Aeronautics and Space Administration (NASA) e, finalmente, 

pela IBM corporation, Dayhoff empenhou-se no desenvolvimento de programas computacionais 

para determinar a seqüência de aminoácidos a partir de moléculas protéicas (Dayhoff, 1965a). 

Avanços importantes foram obtidos nesse sentido (Dayhoff, 1969, 1974), tais como o 

desenvolvimento de programas capazes de determinar com elevada precisão em poucos minutos 

a seqüência de pequenas proteínas (tal como a ribonuclease). A mesma tarefa seria executada por 

uma equipe de cientistas em vários meses de dedicação. 

 Com o advento dos seqüenciadores automáticos de proteínas, o número de seqüências 

disponíveis elevar-se-ia naturalmente, com isso Dayhoff e seus colaboradores decidiram criar a 

primeira base de dados conhecida na história da biologia molecular: o Atlas of Protein Sequences 

and Structures (Dayhoff, 1965b), uma publicação anual que visava catalogar os dados obtidos para 

todas as seqüências conhecidas de aminoácidos. Finalmente, em 1984, o primeiro banco de dados 
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on-line para armazenar seqüências de aminoácidos a partir dos dados do Atlas fora criado: o 

Protein International Resource (PIR, http://pir.georgetown.edu). 

 Inicialmente, a base de dados PIR era composta por apenas um número restrito de 

seqüências que na sua maioria constituía variantes interespecíficas de um pequeno conjunto de 

proteínas. Apesar de ser verdade, essa aparente pobreza atribuída ao PIR no quesito diversidade 

protéica, foi o que possibilitou o estabelecimento dos fundamentos das atuais análises 

comparativas de proteínas. Por exemplo, um subconjunto de proteínas presentes no PIR nos anos 

60 tratava-se do Citocromo C, pigmento respiratório encontrado nas células aeróbicas; o número 

de seqüências disponíveis para esta proteína nas espécies amostradas pelo PIR era tão grande, 

que era quase impossível se cogitar que estas não eram derivadas do mesmo ancestral comum, 

ou seja, tidas como homólogas. Através do uso dessas seqüências, foi possível construir uma 

árvore filogenética com a distribuição das espécies extremamente semelhante àquela obtida a 

partir da análise de caracteres taxonômicos tradicionais (Fitch & Margoliash, 1967). 

1.1.5 AS PRIMEIRAS ANÁLISES FILOGENÉTICAS 

Logicamente, a imensa quantidade de dados disponíveis tornava complexa a análise 

filogenética. Embora esta pudesse ser realizada manualmente, devido a crescente complexidade 

dos dados, aliado à disponibilidade dos programas desenvolvidos pela equipe de Margareth 

Dayhoff, as análises filogenéticas tornaram-se computadorizadas (Dayhoff, 1969). Entretanto, as 

primeiras técnicas utilizadas não visavam solucionar completamente o problema filogenético. No 

início, as análises eram baseadas no cálculo da distância mutacional entre as proteínas envolvidas 

na filogenia, e no cálculo de quantas mutações seriam necessárias para que uma proteína se 

convertesse em outra. Tratava-se de um processo passo-a-passo: inicialmente os cientistas 

escolhiam um conjunto de três seqüências (do Inglês branches - ramos) por árvore, e então se 

adicionava um novo ramo a cada ciclo, de modo que a nova árvore minimizasse a distância entre 

cada ramo (distância mutacional). Depois que todas as seqüências eram usadas, o processo todo 

se reiniciava a partir de um conjunto diferente de três seqüências. Ao final, caso a nova árvore 

gerada fosse menos satisfatória do que a previamente estabelecida, esta era descartada (Hagen, 

2000). 

1.2 ALINHAMENTO DE SEQÜÊNCIAS. 

Métodos eficientes de seqüenciamento de DNA facilitaram a obtenção de dados acerca da 

seqüência de proteínas em maior ordem de grandeza do que a análise direta de suas estruturas ou 

funções. Proteínas homólogas podem divergir bastante ao longo do tempo, entretanto suas 

estruturas e funções ainda se apresentam relativamente conservadas (Altschul, 1998). Dessa 

maneira muito pode ser inferido sobre a função de proteínas não caracterizadas quando uma 
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similaridade estatisticamente significativa é detectada contra seqüências de proteínas que são bem 

conhecidas. 

 No contexto acima diversos algoritmos para alinhamento de seqüências foram 

desenvolvidos, neles, as seqüências de proteínas são analisadas do ponto de vista de sua 

composição, onde valores de similaridade são atribuídos entre elas. Os métodos de alinhamento, 

sejam eles globais ou parciais (locais), caracterizam as modificações mais freqüentes ocorridas 

entre as proteínas: as substituições, inserções e deleções. Um esquema de pontuação para cada 

substituição ou indel (inserção-deleção) observado entre os diferentes aminoácidos foi criado com 

base nas substituições ocorridas em famílias protéicas bastante conservadas depositadas em 

bases de dados. Uma das mais conhecidas matrizes de substituição foi criada por Margareth 

Dayhoff pela análise de proteínas conservadas depositadas na base de dados PIR: a PAM (Point 

Accepted Matrix) (Dayhoff, 1978). A ocorrência de indels, representado por um espaçamento ou 

vão (do Inglês gap) no alinhamento, é tratada por um sistema de penalidades que foi criado para 

que a existência de um espaçamento no alinhamento seja relativamente mais relevante do que a 

extensão de um espaçamento existente, ou seja, número de resíduos que um espaçamento 

contém. Atualmente, existem métodos onde a matriz de substituição utilizada muda de acordo com 

as proteínas que compartilham alta similaridade e que foram identificadas na análise, sendo, 

portanto, mais sensíveis a encontrarem membros distantes da família protéica em questão 

(Altschul et al., 1997). 

 Com base nos esquemas de pontuação descritos acima, uma série de algoritmos escritos 

em linguagem de programação dinâmica foi desenvolvida para encontrar o alinhamento ótimo dado 

um par de seqüências. O algoritmo de Needleman-Wunsch foi criado para alinhamentos globais 

(Needleman & Wunsch, 1970), enquanto que o algoritmo de Smith-Waterman foi criado para 

analisar alinhamentos locais ótimos entre duas seqüências (Smith & Waterman, 1981). Embora 

nenhum dos dois métodos permitisse inicialmente a ocorrência de espaçamento nos alinhamentos, 

essa característica foi implementada ao custo de uma redução na velocidade de execução dos 

algoritmos. Os programas de alinhamento local BLAST (Altschul et al., 1990) e FASTA (Pearson, 

1995) foram criados para encontrar os melhores alinhamentos locais entre uma seqüência e uma 

base de dados de seqüências a partir da extensão de regiões altamente similares presentes nas 

seqüências comparadas. Embora esta estratégia fosse bem mais rápida do que o algoritmo Smith-

Waterman, ela podia superestimar segmentos relacionados ao acaso entre as duas proteínas. 

Parâmetros especiais existentes nesses programas permitem o ajuste de algumas de suas 

características heurísticas, o que pode influenciar seus níveis de velocidade e sensibilidade. A 

estatística de determinação do E-value posteriormente permitiu uma estimativa da rejeição da 

hipótese de homologia entre as seqüências comparadas pelo BLAST, onde o E-value representa o 

número de alinhamentos locais iguais ou melhores que o obtido pelo programa sem que houvesse 

uma relação biológica entre as seqüências (Karlin & Altschul, 1990). 
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1.3 HOMOLOGIA 

A crescente disponibilidade de proteomas seqüenciados tornou possível a inferência sobre 

a história evolutiva dos organismos baseada nos dados de suas seqüências de aminoácidos 

(Alexeyenko et al., 2006). Um dos métodos mais confiáveis para se obter anotação funcional de 

proteínas consiste em estabelecer a relação de ortologia entre elas. Para isso, foram 

desenvolvidos diversos métodos baseados em buscas recíprocas, a maioria usando o método 

BLAST. 

Entretanto, antes que seja prosseguido um detalhamento sobre os principais métodos de 

busca por proteínas que possam compartilhar uma descendência evolutiva, assim como uma 

funcionalidade comum, torna-se necessária a descrição das nomenclaturas sobre os diferentes 

tipos de homologia abordados na literatura. 

Inicialmente, foi proposto um modelo sobre a maneira que as proteínas se aparentam do 

ponto de vista evolutivo (Fitch, 1970). Fitch tentou relacionar proteínas contemporâneas de acordo 

com suas descendências e definiu como parálogas aquelas proteínas que se originaram por 

duplicação enquanto as ortólogas seriam aquelas derivadas por especiação. É importante notar 

que mesmo proteínas atualmente presentes em organismos diferentes ainda assim podem ser 

consideradas parálogas, desde que o evento original ocorrido entre elas no cenário evolutivo tenha 

sido o processo de duplicação (Jensen, 2001). Dessa maneira, é possível que eventos tardios de 

duplicação linhagem-específica possam levar a presença de mais de um gene ortólogo entre duas 

espécies sem que um seja ‘mais ortólogo’ do que o outro (Figura 1A). 

Os termos ortologia e paralogia têm sido mal interpretados, causando uma série de 

discórdias na comunidade científica; talvez a causa principal desse problema tenha sido o fato de 

que eles terem sido criados em tempos em que a Genômica ainda não era prática rotineira nos 

laboratórios. Um exemplo do mau entendimento dos termos pode ser encontrado numa recente 

revisão publicada na revista Genome Biology por Gerlt e Babbitt (2000). Neste artigo, os autores 

definem como ortólogas as proteínas presentes em espécies diferentes e que desempenham o 

mesmo papel, e como parálogas, aquelas proteínas homólogas presentes na mesma espécie e 

que, por divergirem após a especiação, não desempenham o mesmo papel biológico (Gerlt & 

Babbitt, 2000). Embora de uso às vezes discutível, os termos são extremamente úteis para 

caracterizar os genes homólogos presentes em espécies diferentes (ortólogos) e homólogos que 

resultam de expansão gênica em uma espécie (parálogos). 

1.3.1 SEQÜÊNCIA E FUNÇÃO 

Roy A Jensen comentou recentemente que a Genômica deveria evitar complicações 

semânticas com relação à nomenclatura atribuída a genes homólogos, e que deveriam ser focadas 

as relações de seqüência, estrutura e função entre proteínas, e que são necessárias ao 

entendimento das origens estruturais da função biológica, bem como ao estudo das bases 
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moleculares de suas divergências funcionais (Jensen, 2001). E que nós que estudamos as 

relações entre seqüência, estrutura e função deveríamos evitar os termos ‘ortologia’ e ‘paralogia’ a 

menos que estivéssemos interessados em destacar os eventos de especiação e duplicação 

gênica: eventos responsáveis pela produção das diversidades funcionais observadas entre 

proteínas homólogas. Para isso sugeriu os termos hetero-(iso-) funcionais e hetero-(iso-) 

específicos para classificar proteínas com a mesma ou diferentes funções no mesmo ou em 

diferentes organismos, respectivamente (Figura 1B). 

 

Figura 1: Relações 

filogenéticas. Na figura são 

representadas as relações 

evolutivas entre seqüências (A1, 

B1-2 e B1-3) de três espécies 

diferentes (A, B e C); eventos de 

especiação são representados 

por linhas tracejadas enquanto 

eventos de duplicação intra-

específica por linhas horizontais; 

eventos recentes são mostrados 

próximos à base da árvore, 

enquanto aqueles tardios são 

mostrados mais próximos ao topo. (a) Para Fitch (1970) a proteína A1 possui três ortólogas na 

espécie C (C1-3) relacionadas pela Especiação 1; a proteína B1 possui C1 como ortóloga 

relacionada pela Especiação 2; já a proteína B2 possui duas ortólogas na Espécie C (C2 e C3) 

ambas relacionadas pela Especiação 2. Enquanto isso, B2 e C1 seriam parálogas uma vez que o 

evento mais antigo que relacionam elas duas na árvore é a Duplicação 1. Da mesma maneira C1, 

C2 e C3 compartilham a Duplicação 1, logo seriam consideradas parálogas. (b) Jensen (2001) 

utiliza o princípio da função biológica para classificar as proteínas em questão. Para ele C2 e C3, 

caso apresentem a mesma função biológica por terem divergido recentemente na Espécie C, 

poderiam ser consideradas isoespecíficas isofuncionais. As proteínas B1-B2 e C1-C2 (ou C1-C3) já 

se diferenciam um pouco mais tardiamente na árvore, podem ter acumulado diferenças 

significativas ao ponto de desempenharem funções diferentes nas respectivas espécies, nesse 

cenário, estes pares seriam considerados isoespecíficos heterofuncionais. Considerando agora o 

par B1-C1, estes divergiram recentemente pela Especiação 2, logo caso ainda desempenhem a 

mesma função (mesmo em espécies diferentes) seriam considerados heteroespecíficos 

isofuncionais. Porém, B1 em relação a C3, caso efetuem funções diferentes, seriam considerados 

heteroespecíficos heterofuncionais. (c) Por outro lado, adotando os conceitos propostos por 
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Sonnhammer e Koonin explicados adiante (Sonnhammer & Koonin, 2002), a árvore seria 

interpretada da seguinte maneira: B2 e C1 seriam parálogos externos, por se relacionarem pela 

Duplicação 1 e estarem presentes em espécies diferentes. C1, C2 e C3 seriam parálogos internos 

enquanto todas as proteínas da Espécie C seriam co-ortólogas da proteína A1 na espécie A, uma 

vez que estas se relacionam pela Especiação 1. Modificado de (Fitch, 1970). 

1.3.2 NOVAS SOLUÇÕES PARA VELHOS PROBLEMAS 

Para lidar com essa variação semântica no tocante ao evento de duplicação, Sonnhammer 

e Koonin propuseram uma nomenclatura para diferenciar os subtipos de parálogos (Sonnhammer 

& Koonin, 2002). Para eles, são consideradas ‘paralogas internas’ (“in-paralogs”) aquelas proteínas 

parálogas que surgiram por eventos de duplicação linhagem específica e que a linhagem 

considerada ainda não foi sujeita ao evento de especiação. Por outro lado, ‘parálogas externas’ 

(“out-poaralogs”) seriam as proteínas que surgiram por um evento de duplicação tardio antes do 

evento de especiação e o que levaria a uma linhagem diferente da linhagem considerada. Nesse 

caso, analisando-se a Figura 1B todas as proteínas parálogas internas de uma linhagem C 

qualquer são consideradas co-ortólogas a uma proteína A1 de uma linhagem A, desde que o 

último evento evolutivo comum entre a proteína A1 e a proteína progenitora das demais proteínas 

da linhagem C tenha sido uma especiação. É importante notar que parálogos externos caminham 

para uma divergência tal que os permite evoluírem para genes não mais relacionados 

funcionalmente, uma vez que a função original é supostamente executada por um deles. Assim, 

parálogos externos não são tão almejados por algoritmos de agrupamentos quanto parálogos 

internos e ortólogos. 

1.4 ALGORITMOS 

A detecção automática de proteínas ortólogas e parálogas internas, leia-se ortólogas, pela 

definição de Sonnhammer e Koonin (2002), é um problema de extrema importância, porém de 

difícil execução (Remm et al., 2001). A maneira mais natural de se detectar proteínas ortólogas, 

por definição que compartilham a mesma história evolutiva, seria a análise de árvores filogenéticas. 

Entretanto, os passos necessários para gerar tais árvores são de difícil automação. Para realizar 

tal análise considerando dois ou mais organismos, seria necessário agrupar as proteínas 

relacionadas, gerar um alinhamento múltiplo para cada grupo de domínios homólogos, construir 

uma árvore filogenética para cada grupo e finalmente extrair os grupos de homólogos destas 

árvores. 

Cada um dos passos mencionados acima está sujeito a erros, o que poderia levar ao 

agrupamento de proteínas não relacionadas. Para reduzir essa vulnerabilidade, foram 

desenvolvidos diversos métodos que aplicam técnicas de alinhamento todos-contra-todos em 
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diversos grupos de organismos (Chervitz et al., 1998; Mushegian et al., 1998; Wheelan et al., 1999; 

Rubin et al., 2000). 

1.4.1 COG 

Partindo de relações entre pares de organismos, os estudos sobre genômica comparativa 

foram estendidos a grupos múltiplos, dada a disponibilidade de diversos organismos com genoma 

completamente seqüenciado. A base de dados COG (Cluster of Orthologous Groups) (Tatusov et 

al., 2000) talvez seja a mais conhecida iniciativa para agrupar as proteínas homólogas entre 

diferentes organismos. Esta base de dados utiliza métodos de alinhamento baseados em BLAST 

de todas as proteínas de um organismo query contra todas as proteínas de organismos subject. 

Sempre que estabelecida uma relação de melhor alinhamento bidirecional (do Inglês, bidirectional 

best-hit, BBH) entre três membros de três espécies diferentes, um grupo COG é formado; tal 

arranjo é denominado pelos autores da base de dados COG como ‘triangulação’. A partir da trinca 

formada, novas proteínas de outros organismos, ou proteínas dos mesmos organismos utilizados 

na triangulação são incluídas ao grupo desde que respeitem a regra de BBH seja ele bidirecional 

(simétrico) ou indireto (assimétrico) (Figura 2). 

A base de dados COG, bem como sua expansão para organismos eucarióticos KOG 

(Eukariotic Clusters of Orthologous Groups) (Tatusov et al., 2003), não representa uma análise 

filogenética concisa. Entretanto, fornece um recurso para agrupar as seqüências que mais 

provavelmente poderiam ser consideradas ortólogas. A regra de triangulação, porém, não permite 

pesquisadores estabelecerem relações de ortologia entre proteínas de dois outros organismos 

quaisquer não incluídos na base de dados COG. Para lidar com este problema foi criado o método 

InParanoid (Remm et al., 2001). 

 

 

Figura 2. Esquema do algoritmo COG. Linhas sólidas mostram os melhores alinhamentos 

bidirecionais (ou BBH simétricos) enquanto as linhas tracejadas mostram os melhores 

alinhamentos indiretos (ou BBH assimétricos). Os genes comuns à mesma espécie são mostrados 

adjacentes e coloridos com a mesma cor. (A) estrutura do COG único, triangulação de três 

proteínas em três organismos diferentes. (B) COG simples com a ocorrência de uma paralogia 
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para o organismo representado em verde (levedura). (C) COG complexo onde múltiplos parálogos 

são exibidos. Modificado de (Tatusov et al., 1997). 

1.4.2 INPARANOID 

O método InParanoid  identifica ortólogos e parálogos (internos) entre quaisquer pares de 

organismos. Entretanto, este método reduz a inclusão indesejável de seqüências parálogas 

externas. Esta metodologia pode ser considerada como uma extensão do método todos-contra-

todos adotado pelo COG. A diferença fundamental é que o InParanoid adota regras especiais para 

a análise dos agrupamentos (“clusters”) com o intuito de identificar todos os parálogos internos 

como membros do agrupamento (Remm et al., 2001). A premissa básica deste algoritmo é que, 

com relação a um grupo externo adotado, as seqüências que se apresentam como BBH uma da 

outra, precisam ter um escore de alinhamento maior entre si, do que com seqüências do grupo 

externo (Figura 3). Uma vez estabelecido o par BBH, homólogos adicionais em cada espécie 

(parálogos internos) são recrutados nestas espécies. A regra básica para o agrupamento de 

parálogos internos é que, em uma dada espécie, o par ortólogo principal (um dos pares BBH) é 

mais similar aos seus parálogos internos do que qualquer outra seqüência de outra espécie. Em 

seguida, regras são aplicadas para remover casos de ambigüidade entre os grupos formados. 

 

Figura 3: Esquema do algoritmo 

InParanoid. Agrupamento de parálogos 

internos adicionais. Os círculos representam 

as seqüências das espécies A (preto) e B 

(branco). Os ortólogos principais entre as 

espécies A e B estão destacados como A1 e 

B1. O InParanoid assume que a distância 

(inverso da similaridade, S), representada pela 

linha horizontal, entre cada ortólogo principal e os parálogos internos em cada organismo, é menor 

do que a distância entre o ortólogo e qualquer seqüência de outro organismo. A imagem mostra 

que todas as seqüências parálogas internas com distância menor que S então dentro da 

circunferência com diâmetro S. Dessa maneira as seqüências de ambas as espécies que estão 

fora da circunferência são consideradas parálogas externas e não são agrupadas. Modificado de 

(Remm et al., 2001). 

1.4.3 ORTHOMCL 

O método OrthoMCL fornece um método escalar para reconstruir grupos ortólogos entre 

múltiplos taxa eucarióticos, usando um algoritmo de Markov Cluster (MCL) para agrupar prováveis 

pares de ortólogos e parálogos (Li et al., 2003). Este método funciona similarmente ao InParanoid 
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quando dois genomas são analisados (Figura 4). Inicialmente prováveis ortólogos entre duas 

espécies são identificados a partir de pares de melhores hits recíprocos. Em seguida, parálogos 

“recentes” (chamados de parálogos internos pelo InParanoid) são identificados para cada espécie, 

adotando a premissa deles serem mais similares ao membro do par ortólogo identificado para a 

espécie em questão, do que às seqüências de outros organismos. Após a identificação de todas as 

seqüências, pesos são criados com base no valor de escore do alinhamento entre cada par de 

seqüências envolvida na análise. Adicionalmente, é criada uma segunda pontuação para cada par, 

esta pontuação é normalizada pela média dos pares de ortólogos inicialmente identificados. Os 

valores finais são organizados como uma matriz simétrica onde um algoritmo de MCL é aplicado 

(Enright et al., 2002). O método MCL considera de maneira global e simultânea todas as relações 

entre as seqüências agrupadas, fornecendo uma maneira de separar parálogos divergentes, 

ortólogos distantes selecionados por baixos valores de escore durante o alinhamento recíproco e, 

presumidamente, seqüências com diferentes arquiteturas de domínios. 

 

Figura 4: Esquema do algoritmo OrthoMCL. 

Um par de ortólogos prováveis (A1 e B1) é 

designado por melhor hit recíproco entre as 

espécies A e B. Parálogos recentes (A2, A3 e 

B2) originados por duplicação dentro das 

espécies são identificados. Na metade superior 

direita da matriz são representados os pesos 

iniciais (wij) baseados nos valores de 

alinhamentos de todas as seqüências entre si. 

Na metade inferior esquerda são representados os pesos (wij) divididos por W ij/W, onde W 

representa a média entre o peso da distância entre todos os ortólogos (números sublinhados) e os 

parálogos recentes (números em itálico) e W ij representa a média do peso entre todos os ortólogos 

das espécies i e j. Modificado de (Li et al., 2003). 

1.4.4 TOGA 

O Método TOGA (TIGR Orthologous Gene Alignments) tem como objetivo identificar 

ortólogos a partir da análise de seqüências de DNA ao invés de proteínas sendo bastante 

conservativo nos critérios escolhidos para identificação de ortólogos (Lee et al., 2002). A premissa 

é de que se os ortólogos são bem conservados ao nível protéico, eles devem também se 

apresentar conservados o suficiente ao nível de DNA, a ponto de serem identificados pela análise 

dos matches transitivos e altamente limitados entre três ou mais espécies ao limite de similaridade 

BLASTn com um E-value de 1e-5 (Figura 5). A inclusão de Eucariotos primitivos (como levedura) 

na análise efetuada pelo TOGA, bem como a existência de seqüências do mesmo gene que não 
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apresentam sobreposição pela baixa amostragem do método EST (expressed sequence tags) 

potencializaram a ocorrência de seqüências pertencentes a diferentes TOGs (tentative ortholog 

groups). Tal evento foi minimizado pela adoção de regras de desambiguação, onde TOGs que 

compartilham mais de dois terços das seqüências são agrupados no mesmo TOG. 

 

Figura 5: Esquema do algoritmo TOGA. As 

seqüências de consensos tentativos de 28 bases de 

dados do TIGR Gene Index são alinhadas todas-

contra-todas. Os melhores hits transitivos que 

alinham três ou mais espécies definem um grupo 

ortólogo tentativo (Tentative Ortholog Group – TOG). 

Os outros hits não recíprocos definem os parálogos 

tentativos. Modificado de (Lee et al., 2002). 

1.4.5 MULTIPARANOID 

O método MultiParanoid foi criado a partir da aplicação do InParanoid na análise de 

múltiplos genomas. Basicamente o MultiParanoid lê as saídas criadas pelo InParanoid e cria 

agrupamentos multi-específicos a partir destas (Alexeyenko et al., 2006). 

 Em termos gerais o MultiParanoid constitui uma abordagem baseada em single-linkage. 

Por exemplo, consideradas três espécies A, B e C, e as tabelas de agrupamentos parciais 

formados entre as espécies A-B, B-C e A-C, o MultiParanoid procura a presença dos pares 

ortólogos de agrupamentos iniciais (seeds) da tabela A-B nas tabelas A-C e B-C, caso presentes, 

todos os membros (parálogos internos) nas tabelas A-C e B-C correspondentes são incluídos no 

agrupamento seed, sendo o processo repetido até que todos os pares de ortólogos sejam 

processados. Em casos excepcionais onde seqüências pertencem a diferentes agrupamentos, o 

MultiParanoid aplica regras de desambiguação, dessa maneira as seqüências que não são o 

ortólogo seed em nenhum dos agrupamentos são associadas ao cluster ao qual possui o maior 

escore, sendo, portanto, removida dos outros. Caso a seqüência seja a seed de um agrupamento, 

ela é mantida neste agrupamento e removida dos outros, evitando que o processo seja 

interrompido. 

 Além dos métodos citados acima, outros métodos foram criados para agrupar proteínas 

ortólogas em diferentes organismos (Tabela 1). Cada método possui suas peculiaridades e vários 

foram comparados no tocante as suas características (Chen et al., 2007). Da mesma maneira 

alguns desses métodos foram aplicados a organismos modelos. Bases de dados sobre proteínas 

ortólogas derivadas destes métodos foram desenvolvidas e encontram-se disponíveis em diversos 

sítios (Tabela 2). 
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Tabela 1: Alguns métodos adicionais disponíveis para agrupamento de proteínas ortólogas. 

Métodos Estratégia Parâmetro analisado Referência 

RIO Filogenia Limiar de bootstrap para ortologia. (Zmasek & Eddy, 2002) 

Orthostrapper Filogenia Limiar de bootstrap para ortologia. (Storm & Sonnhammer, 

2002) 

RSD Distância Limiar de E-value no BLASTP,  

Limiar de divergência. 

(Wall et al., 2003) 

RBH BLASTP Limiar de E-value no BLASTP. (Hirsh & Fraser, 2001) 

TribeMCL Homologia Limiar de E-value no BLASTP,  

índice de inflação MCL. 

(Enright et al., 2002) 

 

Tabela 2: Algumas bases de dados disponíveis sobre homologia de seqüências. 

Base de dados URL* 

COG/KOG http://www.ncbi.nlm.nih.gov/COG/ 

EGO http://www.tigr.org/tdb/tgi/ego/ 

HomoloGene http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=homologene 

InParanoid/MultiParanoid 
http://www.inparanoid.cgb.ki.se/ 

http://www.multiparanoid.cgb.ki.se/ 

HOPS http://www.pfam.cgb.ki.se/HOPS/ 

KEGG http://www.genome.jp/kegg/ 

OrthoMCL http://www.orthomcl.cbil.upenn.edu/cgi-bin/OrthoMclWeb.cgi 

PhIGs http://www.phigs.jgi-psf.org/ 

Ensembl Compara http://www.ensembl.org 

MGD http://www.informatics.jax.org/searches/homology_form.shtml 

HOGENOM http://www.pbil.univ-lyon1.fr/databases/hogenom.html 

HOVERGEN http://www.pbil.univ-lyon1.fr/databases/hovergen.html 

INVHOGEN http://www.bi.uni-duesseldorf.de/ invhogen/invhogen.html 

TreeFam http://www.treefam.org 

* Consultado em 13/03/2008 

 

Os exemplos anteriores mostram a riqueza de dados que passou a ser gerada no âmbito 

da Biologia Molecular, concomitantemente aliada aos diversos métodos para análise de 

seqüências. Estratégias para identificação de proteínas bem conhecidas em organismos pouco 

estudados permitiram que estes pudessem ser caracterizados ‘a priori’ com base no conhecimento 

acumulado. Logicamente, vários aspectos puderam ser inferidos acerca destes novos organismos, 

o que pode ser evidenciado pela quantidade crescente de novos artigos descrevendo as 

peculiaridades desses novos proteomas. Essa explosão de trabalhos científicos passou a dificultar 
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a vida do cientista interessado em se aprofundar em determinado domínio do conhecimento, para 

tal, um conjunto de técnicas conhecidas conjuntamente por Mineração de Texto (do Inglês, “text 

mining”), surgiu para facilitar o trabalho. Alguns tópicos relevantes sobre esta área são 

apresentados a seguir. 

1.5 MINERAÇÃO DE TEXTO 

Os avanços das técnicas biológicas para experimentação em larga-escala, aliados ao 

surgimento recíproco de diversas ferramentas bioinformáticas para análise dos dados produzidos, 

aceleraram o passo em que novas informações biológicas relevantes são geradas (Krallinger & 

Valencia, 2005). Na ciência atual, a quantidade de informação pode ser considerada como o 

número de artigos e revistas científicas que são acumulados em determinado período de tempo 

(Jensen et al., 2006). Dessa maneira, o crescimento da informação científica é refletido pelo 

crescente número de publicações científicas observados em determinada área do conhecimento.  

A base de dados MEDLINE, principal base onde a ferramenta PubMed 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/) realiza suas consultas,  armazena atualmente cerca de 17 

milhões de artigos científicos (Abril de 2008). Nos últimos 20 anos, a informação contida na 

MEDLINE apresentou um taxa de crescimento de 4,2% ao ano, por outro lado o número de novas 

publicações na MEDLINE cresceu num ritmo aproximado de 3,1% ao ano (Hunter & Cohen, 2006). 

Isso mostra que a literatura científica disponível (leia-se, quantidade de informação) cresce em 

ritmos exponenciais (Figura 6). Esse tsunami de informação está tornando quase impossível a 

cientistas se manterem atualizados em toda literatura relevante até mesmo quando o universo de 

artigos é restringido à pesquisa desenvolvida em sua área de atuação (Jensen et al., 2006) . 

Os últimos anos presenciaram os novos resultados da pesquisa sobre o processamento da 

linguagem biomédica (biomedical language processing – BLP). Em um universo onde cerca de 

80% dos artigos (depositados no MEDLINE) contém informação em texto livre, estruturado de uma 

maneira que facilita a leitura por humanos, porém difícil de ser interpretada automaticamente por 

computadores (Hale, 2005), a BLP visa extrair automaticamente a informação implícita na literatura 

científica. À BLP compreende também os métodos e ferramentas computacionais para tratar os 

textos gerados por humanos como input e realizar tarefas como recuperação de informação, 

classificação de documentos, extração de informação, ou descoberta baseada em literatura. Num 

contexto mais biológico, as técnicas de extração de informações mais específicas tais como redes 

de interação proteína-proteína (Buckingham, 2005), estabelecimento de funções protéicas e 

associações genes-proteínas ou proteína-fenótipo (Gonzalez et al., 2007) são coletivamente 

chamadas de mineração de texto (text mining). 
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1.5.1 RECUPERAÇÃO DE INFORMAÇÕES 

Os métodos utilizados em mineração de texto aplicados na literatura biológica tornaram-se 

essenciais aos pesquisadores, eles possibilitam a identificação dos artigos relevantes para 

determinada área de pesquisa, num processo conhecido como recuperação de informação 

(information retrieval – IR). Em IR, geralmente o conjunto de artigos a ser pesquisado em busca 

daqueles relevantes encontra-se depositado em bases de dados de conhecimento como a 

MEDLINE. O sistema que gera a interface com o usuário para recuperar a informação dessa base 

de dados é o PubMed, que é usado aqui para exemplificar as duas estratégias principais de 

recuperação de informações: 

 

 

Figura 6: Crescimento da literatura biomédica 

publicada entre 1986 e 2005. Os círculos laranjas 

representam o número de novos artigos indexados no 

MEDLINE em determinado ano. Enquanto isso, os 

quadrados azuis mostram o número total de artigos 

indexados ao final de cada ano. Modificado de (Hunter & 

Cohen, 2006). 

 

Modelo booleano. Trata-se de usar uma combinação de termos conhecida como 

‘pergunta’ (em Inglês, query) para recuperar os artigos que apresentam todos ou parte dos termos 

dessa combinação em determinado campo de sua estrutura (seja ela título, corpo, resumo, etc.) ou 

ao longo de todo o artigo científico. 

Modelo vetorial. Nesse modelo o elemento de busca na base de dados não é mais uma 

frase usada como query, e sim um artigo ou um conjunto de artigos pré-definido pelo usuário. 
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Nesse modelo, cada documento é tratado como um vetor (conjunto) de termos (palavras), e um 

escore para cada termo é gerado com base na freqüência em que esses termos ocorrem ao longo 

do universo analisado. Ao final, aqueles artigos-alvo (subject) que apresentam um escore similar 

ao(s) artigo(s) query inicial(is) são selecionados (em Inglês, match) (Wilbur & Yang, 1996). 

Os métodos vetoriais são muitas vezes utilizados na classificação de documentos usando 

técnicas de inteligência artificial (IA) (Fynbo et al., 2006), onde um software aprende a diferenciar 

artigos relevantes daqueles irrelevantes com base na sua composição de termos (Marcotte et al., 

2001). Técnicas de IA comumente utilizadas em mineração de texto são a Support Vector Machine 

(SVM) (Krallinger et al., 2005; Pahikkala et al., 2005) e as redes neurais artificiais . 

Os modelos booleano e vetorial usados no PubMed utilizam recursos que facilitam a 

interpretação da terminologia usada durante a busca nas bases de dados. Por exemplo: remoção 

de palavras muito comuns na literatura (tais como preposições) que não representam de fato 

informação; sufixos em palavras como “-s” e “-ing” permitem que os radicais sejam interpretados 

como o mesmo termo, entre outros (Jensen et al., 2006). Um recurso conhecido como thesauri 

(Schijvenaars et al., 2005) é utilizado para expandir a query através da utilização dos sinônimos 

dos termos utilizados, dessa maneira a query “tomato AND disease AND resistance” seria 

estendida para “(tomato OR Solanum lycopersion) AND disease AND resistance”. 

1.5.2 RECONHECIMENTO DE ENTIDADES BIOLÓGICAS 

Pode-se dizer que uma das etapas cruciais ao bom funcionamento das ferramentas de 

mineração de texto é a correta identificação dos termos que representam uma entidade biológica 

tais como genes e proteínas. 

O reconhecimento das entidades nomeadas (named entity recognition – NER) consiste na 

triagem das palavras que se referem às entidades biológicas (genes, proteínas, organismos, 

doenças, etc.) seguido da atribuição de identificadores para tais entidades (Hirschman et al., 2002). 

Inicialmente os termos biológicos eram filtrados da literatura com base em regras simples, tais 

como avaliação das terminações das palavras, padrões identificados nas palavras ou até mesmo 

na observação das palavras adjacentes aos termos a serem analisados (Fukuda et al., 1998; 

Tanabe & Wilbur, 2002). Entretanto, a crescente disponibilidade dos bancos de dados de literatura 

científica onde as entidades biológicas são marcadas no texto (tagged) possibilitou que 

metodologias baseadas em inteligência artificial (IA) pudessem ser desenvolvidas (Zhou et al., 

2005). Com o uso destes bancos, conhecidos como corpus (Hao et al., 2005), programas de IA 

conseguem identificar os nomes com base em seus padrões característicos observados em suas 

ocorrências em frases do corpus. 

Em paralelo aos métodos baseados em IA, existem aqueles que são baseados em 

dicionários de genes e proteínas (Leonard & Duffy, 2002; Chang et al., 2004; Crim et al., 2005). 

Nesse enfoque, uma lista de termos, contendo todas as variações sinônimas para cada 
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gene/proteína é comparada ao conjunto de textos a ser analisado. Sempre que há uma ocorrência, 

o sistema não só reconhece a entidade biológica, como também atribui um identificador a ela, tudo 

com base no dicionário de termos adotado. Um dos grandes desafios do reconhecimento de 

entidades é lidar com a falta de padronização da literatura científica (Bajic et al., 2005; Mons, 

2005). Muitas vezes genes são referidos na literatura por nomes pouco informativos e ainda pior, 

por nomes comuns e não necessariamente biológicos (Chen et al., 2005). Isso leva aos programas 

de NER serem às vezes pouco sensíveis. Para lidar com esse problema, cada vez mais é 

incentivado o uso de nomenclatura padronizada para descrever e nomear os genes a serem 

citados nos artigos científicos. As chamadas ontologias são atualmente o melhor recurso para se 

padronizar os termos científicos (Yoo et al., 2007). Essa prática não está somente restrita aos 

nomes de genes e proteínas (Ashburner et al., 2000), como também existem bases de dados de 

ontologia para descrever termos diversos, tais como anatômicos ou celulares (Ilic et al., 2007). 

1.5.3 EXTRAÇÃO DE INFORMAÇÕES 

A extração de informação (information extraction – IE) permite que fatos predefinidos sejam 

recuperados da literatura (Jensen et al., 2006). Os fatos se referem aos relacionamentos que 

diferentes entidades biológicas apresentam entre si. Essas relações são extraídas por diversas 

premissas, a primeira delas é o estudo da co-ocorrência dos termos (Srinivasan & Hristovski, 2004; 

Cohen et al., 2005). Caso a co-ocorrência das entidades biológicas seja freqüente num 

determinado conjunto de artigos, é possível que essas entidades estejam de fato biologicamente 

relacionadas. Esta correlação é medida por um esquema de pontuação baseado em freqüência de 

co-ocorrência. Contudo, usando apenas análises de co-ocorrência não é possível determinar a 

natureza da relação encontrada entre os pares, por exemplo, se uma determinada proteína A 

identificada no texto atua diretamente numa proteína B ou não, ou seja, se este efeito é 

dependente, digamos, de uma proteína C ou não. Outra característica que também não é 

detectada é o sentido da interação, ou seja, se a proteína A atua sobre a B ou vice-versa. Esses 

dados devem ser analisados por curadores da informação extraída pelo sistema de mineração de 

texto. 

Outra abordagem de também visa IE trata-se do processamento natural de linguagem 

(Natural-Language Processing, NLP) (Libbus & Rindflesch, 2002). A NLP realiza uma análise 

ordenada da maneira em que as palavras são colocadas para formar as frases (sintaxe) e busca 

recuperar a idéia da relação que é explicitada da frase (semântica). O texto a ser analisado é 

simbolizado (do Inglês, tokenized) para identificar as bordas das sentenças informativas; em 

seguida um indicador das partes do discurso (do Inglês, part-of-speech tag) é atribuído às palavras 

pertencentes à frase simbolizada. Depois, métodos de IE ou dicionários servem para identificar em 

meio às palavras marcadas as entidades biológicas e as palavras de interesse (como, por 

exemplo, verbos que indicam uma ação biológica). For fim, um conjunto de regras é utilizado para 
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extrair as relações das árvores de sintaxe e das palavras com função semântica atribuída 

(Rindflesch et al., 2000; Jensen et al., 2006). Para obterem essa performance, os programas 

usados em NLP são treinados para atuarem de forma a reconhecerem a estrutura dos textos 

biológicos com base na análise de frases nos artigos depositados em bancos do tipo corpus 

(Craven & Kumlien, 1999). 

1.6 INTEGRAÇÃO DE DADOS 

Da mesma maneira que os últimos avanços científicos em ciências grou a imensa 

quantidade de dados refletida pela base de dados de proteínas PIR e pela base de dados de 

literatura PubMed, discutidas nas sessões anteriores, diversas outras bases de dados biológicas 

surgiram para lidar com essa diversidade de dados. Descrevemos abaixo algumas das comumente 

utilizadas. 

A base de dados UniProt é um recurso central para armazenar e interconectar informações 

advindas de diversas fontes sobre seqüências de proteínas (Apweiler et al., 2004). O Uniprot é 

composto por quatro divisões otimizadas para diversas finalidades: a UniProt Knowledgebase 

(UniProtKB) é uma divisão composta por duas sessões, a UniProt/Swiss-Prot, contendo 

informações curadas com links para literatura específica (Boutet et al., 2007), enquanto a 

Uniprot/TrEMBL contém registros computacionalmente analisados enriquecidos com classificação 

e anotação automática (Bairoch & Apweiler, 1996) das proteínas nelas depositadas. A UniProt 

Archive (UniParc) (Leinonen et al., 2004) é a divisão de armazenamento dos dados e reflete o 

histórico das seqüências depositadas. A UniProt Reference Clusters (UniRef) é a divisão que reúne 

as seqüências relacionadas do ponto de vista de similaridade de seqüência (Suzek et al., 2007); 

esta possui as sessões UniRef 100%, 90% e 50%, dependendo da similaridade mínima 

apresentada pelas seqüências pertencentes aos agrupamentos. Finalmente a UniProt 

Metagenomic and Environmental Sequences (UniMES) que foi desenvolvido especificamente para 

dados derivados de análises metagenômicas. 

Dentre outras bases de dados sobre informações biologias específicas, podem ser 

destacadas a base de dados KEGG - Kyoto Encyclopedia od Genes and Genomes 

(http://www.genome.jp/kegg/) que possui um acervo sobre diversos aspectos biológicos, tais como 

mapas globais de funções celulares e orgânicas (KEGG Atlas); mapas e módulos metabólicos 

(KEEG Pathway); hierarquias funcionais e ontologias (KEGG Brite); genomas, genes, proteínas e 

grupos ortólogos (KEGG Genes) além de compostos químicos, drogas, glicanos e ligações (KEGG 

Ligand). Outra base de dados especificamente relacionada ao agrupamento de seqüências em 

famílias protéicas é o PFam (Sonnhammer et al., 1998). Nesta base de dados, cada família 

protéica é representada por dois alinhamentos múltiplos de seqüências, dois profiles-HMM (profile-

Hidden Markov Model) e um arquivo de anotação. 
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A existência de inúmeros recursos virtuais, cada um com seu modelo de distribuição de 

dados, torna necessário o desenvolvimento de metodologias para integrar as informações 

presentes nessas diversas fontes, tornando-as exploráveis de uma maneira conjunta e eficiente 

(Stein, 2003). Além disso, é imprescindível que as ferramentas de navegação entre as diversas 

fontes sejam fáceis de serem usadas pelos cientistas usuários destas bases (Davidson et al., 

1995). 

Para se desenvolver sistemas de integração faz-se necessária a compreensão da 

arquitetura padrão dos diversos tipos de recursos biológicos disponíveis na Internet. As bases de 

dados biológicas são construídas principalmente por três níveis organizacionais (Figura 7): na base 

do sistema, encontra-se o sistema gerenciador do banco de dados (SGBD) que armazena as 

informações características da base; e no topo encontra-se o sistema que interage com os 

usuários, conhecido como navegador web. Entre estes dois níveis, encontram-se os softwares que 

fazem a comunicação entre o usuário e o conteúdo da base de dados, que, na maioria das vezes e 

composto por um servidor web e por um software de acesso a base de dados, que, embora sejam 

transparentes aos usuários da base, são de extrema importância para que as solicitações dos 

usuários sejam transformadas como queries a serem efetuadas no banco de dados pelo SGBD, e 

retornadas ao navegador web como páginas “hiperlincáveis” (HTML) (Stein, 2003). 
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Figura 7: Arquitetura básica das bases de 

dados biológicas. No primeiro nível (Tier 1) 

encontra-se o sistema gerenciador do banco de 

dados, já no segundo nível (Tier 2) são 

posicionados os softwares para acesso as 

informações depositadas na base e o servidor 

web onde as páginas oferecidas ao usuário 

serão armazenadas. Por último, no terceiro 

nível (Tier 3), encontra-se o navegador web 

(browser) onde as informações são mostradas 

aos usuários das bases biológicas. Retirado de 

(Stein, 2003) 

 

A necessidade da integração aparece quando diferentes bases de dados que armazenam 

diferentes tipos de informações acerca da mesma entidade biológica usam modelos diferentes 

para a representação da entidade na base ou, por exemplo, para armazenamento e 

disponibilização dos dados, e não pelo fato de cada uma armazenar um tipo diferente de 

informação (Markowitz, 1995; Haferkamp et al., 2002). A individualidade de cada base de dados 

reflete os diferentes interesses que cada grupo de pesquisa possui para com diversas áreas de 

pesquisa, e a existência de inúmeras bases não deve ser encarada como um problema, e sim 

como um incentivo à existência de técnicas que possam permitir a integração dos diferentes 

conjuntos de dados (Venkatesh & Harlow, 2002). 
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1.7 ESTRATÉGIAS PARA INTEGRAÇÃO DE DADOS  

Diversas estratégias foram criadas para que diferentes bases de dados pudessem ser 

integradas (Stein, 2003); estas estratégias obviamente foram herdadas de propriedades 

previamente existentes no ambiente WWW (world wide web), algumas delas serão brevemente 

discutidas abaixo: 

 HIPERLINK 

A integração baseada em links é uma das mais comumente utilizadas para se criar um 

ambiente de bases de dados integradas. Este tipo de integração busca fazer com que um 

determinado registro numa base de dados local X esteja vinculado a uma base de dados remota Y, 

porém os recursos de cada base de dados são armazenados individualmente. Trata-se de um 

modelo onde as bases de dados estão associadas pelo hiperlink, porém ambas mantêm sua 

individualidade e não necessariamente precisam trocar dados entre si, apenas apontar o registro 

correspondente entre elas (Stein, 2003). 

Este modelo de integração é bastante simples e funcional, porém depende de algumas 

premissas que muitas vezes não são mantidas pelos gerenciadores das bases de dados. Uma 

delas é o fato dos nomes dos registros mudarem com elevada freqüência, o que faz com que uma 

referência feita por um dos links na base de dados deixe de existir. Para que esse sistema possa 

funcionar bem, gerenciadores de bases de dados que vinculam sua informação a fontes externas, 

precisam conhecer as regram adotadas para geração de links por essa base-alvo, reduzindo assim 

o problema da quebra de vínculo. Um problema extremamente difícil de se abordar pelo lado das 

bases de dados que estão sendo vinculadas (destino do hiperlink) é localizar e informar todas as 

bases de dados que as apontam, sobre modificação de determinado registro. 

 INTEGRAÇÃO VISUAL 

 Este sistema, pouco utilizado, visa integração de diferentes bases de dados do ponto de 

vista visual, dessa maneira, os dados apresentados ao usuário permanecem cada um nos 

diferentes servidores, entretanto, é gerado um ambiente onde a pergunta, originalmente feita na 

base de dados local, é processada e distribuída por softwares de controle a distintas bases de 

dados remotas. Depois que cada base responde especificamente às perguntas distribuídas, o 

ambiente gerado pelas bases de dados remotas é recriado como se fosse parte da resposta do 

sistema local, entretanto trata-se de uma visualização das respostas de cada base de dados 

conjuntamente, por um único servidor (Stein, 2003). 

 GERENCIAMENTO DE DADOS 

O gerenciamento de dados (em inglês, data warehousing) é uma estratégia que cria uma 

base de dados que contém o conteúdo de diversas outras bases de dados remotas. Para que os 

dados sejam captados, é necessário que softwares de importação dos dados sejam escritos para 

cada uma das diferentes fontes, uma vez que cada uma apresenta seu modelo próprio de 
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armazenamento (Schonbach et al., 2000; Stein, 2003). O segundo passo nessa estratégia é 

transformar os dados importados no formato da base de dados local, segundo obviamente as 

regras de armazenamento impostas pelo sistema gerenciador do banco de dados ou SGBD. Em 

seguida, deve haver um sistema que carrega as informações adquiridas no banco de dados da 

base local, dessa maneira informações de diversas fontes podem ser integradas na mesma base 

de dados. 

Apesar de parecer bastante promissora, esta estratégia encara o problema da atualização 

dos dados. Os sistemas de gerenciamento de dados devem estar permanentemente cientes da 

existência de updates em cada uma das fontes de dados, e sempre que constatada uma 

atualização, os novos dados precisam ser prontamente re-importados. Outro ponto que precisa ser 

considerado pelos sistemas de importação é no tocante à flexibilidade da estrutura das bases de 

dados que são consultadas, uma vez que caso haja uma mudança drástica, é possível que o 

sistema deixe de funcionar para determinada fonte (Stein, 2003). 

1.7.1 WEB SERVICES 

A necessidade de se criar um ambiente de integração de integração de dados advindos de 

fontes diferentes, fez com que os gerenciadores de bases de dados passassem a distribuir seus 

serviços não mais apenas pelo tradicional método de consultas via formulários HTML, onde 

usuários entram com suas queries em busca de registros da base de dados como respostas, mas 

também passaram a fornecer um acesso programático as informações contidas na base (Neerincx 

& Leunissen, 2005). 

Para que seja implementado o acesso programático a uma base de dados, isto é, de 

computador para computador, uma série de especificações baseadas em Web Services precisam 

ser definidas. Um Web Service é um sistema de software (programa) na qual interfaces públicas 

(outros programas) e contratos são definidos e escritos em linguagem XML (eXtensible Markup 

Language). Estas definições podem ser descobertas por outros sistemas de software (UDDI, 

Universal Discovery Description and Integration Protocol). Estes sistemas podem então interagir 

com o Web Service em uma maneira definida pela sua definição (WSDL, Web Service Description 

Language), usando mensagens baseadas em XML e transportadas por protocolos da Internet 

(HTTP, Hypertext Transfer Protocol). 

 EXTENSIBLE MARKUP LANGUAGE (XML)  

Atualmente é quase impossível para alguém que tenha entrado recentemente na 

comunidade científica imaginar como a pesquisa biológica poderia ser realizada sem os recursos 

da Internet. Em partes, o que gerou o sucesso obtido pela WWW foi a linguagem desenvolvida 

para obtenção, submissão, navegação e análise dos dados publicados. Entretanto a HTML tem 

diversas limitações principalmente por ser dedicada a navegação por humanos. Ela é uma 

linguagem pouco arbitrária e que não informa muito sobre a semântica dos documentos por ela 
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representados (Achard et al., 2001). Por causas dessas e de outras desvantagens, a linguagem 

HTML torna difícil a extração de informações de maneira programática. Para lidar com essa 

dificuldade foi criada a linguagem XML (Achard et al., 2001). A linguagem XML é uma linguagem 

de baixo nível dedicada para a Internet derivada de uma linguagem mais complexa chamada 

SGML. A diferença entre HTML e XML é que XML contém marcadores (do inglês, tags) que criam 

um formato de dados auto-descritivo, enquanto HTML apenas codifica como o dado deve ser 

formatado. Por exemplo, usando-se HTML pode-se especificar se um texto será apresentado em 

negrito ou itálico, enquanto que o XML poderia especificar se o texto trata de um nome de um gene 

ou de uma proteína (Neerincx & Leunissen, 2005). 

 SIMPLE OBJECT ACCESS PROTOCOL (SOAP) 

No ambiente web diversos protocolos são utilizados para transferência de informações, por 

exemplo, o protocolo FTP é utilizado para transferência de arquivos na Internet. Para que Web 

Services sejam utilizados é necessário definir o protocolo em as informações estruturadas serão 

trocadas em um ambiente descentralizado. O SOAP é o protocolo de comunicação para os Web 

Services, ele especifica o formato das mensagens XML trocadas (W3C, 2008a). Existem outras 

especificações SOAP que descrevem como representar os dados do programa em XML e como 

usar o SOAP para fazer as chamadas de procedimento remoto (RPC). Estas partes opcionais da 

especificação são usadas para implementar as aplicações no estilo RPC, onde a mensagem 

SOAP, contendo a chamada e os parâmetros da função a ser executada, é enviada pelo cliente e o 

servidor retorna uma mensagem com os resultados da função executada. 

 WEB SERVICES DESCRIPTION LANGUAGE (WSDL)  

É a linguagem de descrição do Web Service com a finalidade de documentar as 

mensagens que o Web Service aceita e gera como resposta. A notação que o arquivo WSDL usa 

para descrever o formato das mensagens é baseada em XML, o que significa que é uma 

linguagem de programação neutra e baseada em padrões, o que a torna adequada para escrever 

as interfaces dos Web Services, que são acessadas por uma grande variedade de plataformas e 

linguagens de programação. Além de descrever o conteúdo das mensagens trocadas com o Web 

Service, o WSDL define onde o serviço está disponível e quais os protocolos de comunicação que 

são usados para se comunicar com o serviço. Dessa maneira, o WSDL tem por função definir tudo 

o que é necessário para escrever um programa que utilize o XML do Web Service (W3C, 2008b). 

 UNIVERSAL DISCOVERY, DESCRIPTION AND INTEGRATION (UDDI) 

PROTOCOL 

Para que os Web Services sejam localizados, é necessário que haja um mecanismo de 

busca. Os protocolos UDDI são usados para criar um diretório onde programas e aplicações 

encontram e usam dinamicamente um Web Service. Um diretório UDDI é um arquivo XML que 

descreve o serviço por meio de registros. A forma pela qual os serviços são definidos no 
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documento UDDI é chamado Type Model ou tModel; em muitos casos, o tModel contém o arquivo 

WSDL que descreve a interface SOAP do Web Service (UDDI, 2008). 
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2. OBJETIVOS 
 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Desenvolver métodos de mineração de texto, agrupamento de seqüências e 

integração de dados para desenvolvimento de uma base de dados sobre proteínas 

relacionadas aos mecanismos de defesa em plantas. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Aplicar métodos de recuperação de informação e identificação de identidades 

biológicas na base de dados PubMed para extrair nomes de proteínas relacionadas 

aos mecanismos de defesa em plantas contra estresses bióticos e abióticos em 

resumos depositados nessa base; 

• Aplicar técnicas de extração de informações nos resumos de artigos científicos do 

PubMed, visando obter a co-ocorrência das proteínas mencionadas no texto 

juntamente com outras proteínas e estímulos relevantes ao tema em estudo; 

• Criar uma rede de relacionamento entre os termos extraídos a partir da análise de 

co-ocorrência para input em programas de visualização de dados biológicos, 

notadamente o Arena3D. 

• Recuperar, quando possível, a seqüência de aminoácidos das proteínas 

identificadas na mineração de texto, pela consulta direta na base de dados 

UniProtKB. 

• Desenvolver uma metodologia para se encontrar as proteínas parálogas internas e 

aquelas (co-)ortólogas a- cada uma das seqüências obtidas acima, através da 

análise de múltiplos links à uma proteína seed qualquer, e agrupá-las em 

respectivos clusters. 

• Desenvolver um software para aquisição automática de dados biológicos 

relevantes, em diferentes bancos de dados, correspondentes às proteínas 

presentes nos clusters descritos acima, usando técnicas de integração de dados 

baseadas em webservices. 

• Desenvolver uma base de dados com interface web e acesso programático baseado 

em XML-SOAP, nomeada Plant Defense Mechanisms Database, para armazenar e 

permitir a consulta das informações extraídas nos passos anteriores. 
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3. JUSTIFICATIVA 
 

3.1 ANÁLISES DE MINERAÇÃO DE TEXTO PARA IDENTIFICAÇÃO DE PROTEÍNAS 

RELACIONADAS AOS MECANISMOS DE DEFESA EM PLANTAS. 

A imensa quantidade de artigos científicos publicados nos últimos anos e o 

índice crescente de novas publicações disponibilizadas em bases de dados como a 

MEDLINE torna humanamente impossível a extração de todas as relações entre 

entidades biológicas presentes na literatura. Para facilitar o árduo trabalho de ler e 

associar os termos de importância biológica, diversas técnicas baseadas em mineração 

de literatura tem sido adaptadas para a mineração de textos biológicos. Embora tais 

recursos tenham sido aplicados com determinado sucesso ao estudo de genes e 

proteínas humanas ou de microorganismos, a inespecificidade dos dicionários utilizados 

torna difícil a correta extração de informações para proteínas de plantas. Uma das 

poucas estratégias de mineração de texto que existem na área de Biologia de Plantas, 

o Dragon Plant Biology Explorer (DPBE), leva em consideração a ocorrência de termos 

biológicos na área vegetal baseado em nove dicionários gerais, bem como sua co-

ocorrência juntamente com outros termos ao longo de todo o resumo científico, o que 

torna a análise seja muito superficial, superestimando a predição de correlação 

biológica a partir da co-ocorrência espúria ao longo do artigo, muitas vezes com os 

termos presentes em sessões que não são relacionadas. Além disso o DBPE não 

permite ser localmente instalado o que dificulta análises em larga escala bem como a 

integração com outras metodologias para mineração de texto. 

Propomos um método integrado à ferramenta NLPROT (Mika & Rost, 2004) para 

identificar nomes de proteínas em resumos obtidos pelo PubMed, validar esses nomes 

pela comparação com um dicionário de nomes específicos de proteínas/genes de 

plantas, identificar termos representativos de estímulos biológicos presentes em 

dicionários personalizados, e correlacionar estes termos quando se apresentarem 

intercalados por um ou mais termos indicativos de interação biológica na mesma frase, 

aumentando as chances dos termos filtrados estarem de fato relacionados ao mesmo 

evento biológico. O método é implementado como um script desenvolvido em PHP 

chamado LAITOR (Literature Assistant for Identification of Terms co-Occurrences and 

Relationships). 
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3.2 AGRUPAMENTO DE SEQÜÊNCIAS SIMILARES A PARTIR DE LINKS MULTIPLOS A 

UMA SEQÜÊNCIA FUNDADORA (SEED) 

Não existe atualmente um recurso que monte grupos de proteínas similares a 

uma proteína seed específica do usuário adotando as regras de melhor hit recíproco 

como fazem os métodos COG e MultiParanoid. Além do mais, esses métodos 

mencionados restringem a análise aos organismos de proteoma completo, sem 

explorar o potencial das seqüências dos organismos com proteoma incompleto. O que 

propomos nesta parte do trabalho é criar um grupo de proteínas similares com as 

características do método MultiParanoid iniciando a busca com apenas uma seqüência 

seed, focando a análise apenas na proteína de interesse do usuário e dispensando 

tempo de processamento adicional para que todos os proteomas dos organismos de 

interesse sejam analisados para se obter “clusters” para apenas uma seqüência alvo. 

Para isso criamos o método Seed Linkage. 

 

3.3 AQUISIÇÃO DE INFORMAÇÕES VIA WEB SERVICES PARA AS PROTEÍNAS 

PRESENTES NA BASE PDM. 

Os métodos Seed Linkage e LAITOR citados acima, apesar de serem de uso 

universal, foram criados com o propósito de se estabelecer uma base de dados sobre 

proteínas relacionadas aos mecanismos de defesa em plantas (Plant Defense 

Mechanisms - PDM - Database) que está sendo desenvolvida. Desta maneira as 

proteínas mencionadas na literatura relacionada a essa área, bem como suas co-

ocorrências junto a outras proteínas ou a estímulos bióticos ou abióticos, foram 

extraídas usando-se o LAITOR e a identificação das proteínas correspondentes a estas 

em outros organismos foi inferida pelo método Seed Linkage. Ao final, espera-se que 

haja um agrupamento de seqüências protéicas para cada proteína relevante que foi 

identificada na literatura. 

Para se obter informações acerca dessas proteínas, foi criado um cliente 

baseado na tecnologia web service para comunicação com o sistema SRS instalado no 

EMBL em Heidelberg, por ocasião da recente disponibilidade da interface SOAP neste 

servidor remoto, o que facilita a aquisição de dados dessa base além de integrar suas 

informações em diversos sistemas. Usar web services para obter informações acerca 

das proteínas depositadas na PDM Database evita que uma cópia de todas as bases de 

dados em questão seja mantida na máquina servidora da PDM Database, uma vez que 

a PDM Database representa uma pequena parcela dessas bases maiores, evitando 

desperdício de recurso computacional além de facilitar a atualização do nosso sistema. 
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4. MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 VERSÕES DOS SOFTWARES UTILIZADOS 

• APACHE Version 2.0 

• Arena3D Beta version  

• BLAST  Version 2.2.13 

• NLPROT Version 1.0 

• NuSOAP Version 0.7.3 

• PHP  Version 5.X 

• TMHMM Version 2.0 

4.2 SISTEMA OPERACIONAL 

  Todos os scripts foram criados e executados, respectivamente, em ambiente 

Linux, principalmente na distribuição CentOS 5.1 ou Fedora (versão 6 ou superior). 

Análises numéricas e figuras foram elaboradas usando os recursos do pacote MS Office 

em sistema operacional Windows. 

4.3 BANCOS DE DADOS 

  O sistema gerenciador de bancos de dados usado para armazenar todas as 

informações geradas ao longo das diversas etapas apresentadas nessa tese foi o 

MySQL em ambiente Linux. 

4.4 RECURSOS COMPUTACIONAIS DO LABORATÓRIO DE BIODADOS - UFMG 

• axe: Athlon X2 2GHz, 1Gb Memória DDR2 800MHz, CentOS 5.1 

• maracatu: Core2Duo Quad 2.4GHz, 4GB Memória DDR2 1066MHz, CentOS 5.1 

• xote: Athlon X2 3GHz, 2Gb Memória DDR2 800MHz, CentOS 5.1 

• baiao: Athlon X2 2,5GHz, 2Gb Memória DDR2 800MHz, CentOS 5.1 

4.5 BASES DE DADOS CONSULTADAS 

• NCBI Gene  

• NCBI PubMed 

• NCBI Taxonomy 

• Multiparanoid 

• SRS-EMBL 

• UniProtKB 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=taxonomy 

http://www.sbc.su.se/~andale/multiparanoid/html/index.html  

http://srs.ebi.ac.uk/ 

http://www.uniprot.org/  
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5. RESULTADOS E DISCUSSÕES 

5.1 DESENVOLVIMENTO DO PROGRAMA LAITOR: LITERATURE ASSISTANT FOR 

IDENTIFICATION OF TERMS CO-OCCURRENCES AND RELATIONSHIPS. 

Apresentamos neste artigo uma metodologia baseada em mineração de texto (text mining) 

para a identificação de termos biológicos, tais como nomes de proteínas e estímulos bióticos e 

abióticos, bem como suas co-ocorrências em frases de resumos de artigos científicos, buscando 

identificar associações implícitas na literatura, daí seu nome LAITOR: Literature Assistant for 

Identification of Terms co-Occurrence and Relationships. 

Nosso método inicia-se pela aquisição de artigos relevantes que porventura descrevam a 

atuação de proteínas de plantas contra patógenos ou contra condições ambientais adversas. Para 

isso utilizamos um sistema baseado em support vector machine (Soldatos, et al. dado não 

publicado) treinado com artigos manualmente classificados como relevantes e irrelevantes ao 

tema de estudo: proteínas envolvidas com os mecanismos de defesa em plantas. Depois de 

aplicar o SVM no conjunto de artigos publicado nos últimos cinco anos para Arabidopsis na base 

de dados PubMed, 230 resumos foram selecionados para as análises posteriores. 

Criamos três dicionários para a análise conforme descritos abaixo: 

1. Dicionário de nomes de proteínas: nomes de proteínas e seus sinônimos foram 

obtidos da base de dados NCBI Gene (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene), 

considerando apenas os genes de plantas (Viridiplantae). Em seguida, para enriquecer o 

dicionário de nomes de proteínas, executamos uma busca Booleana usando o sistema PubMed. 

Todavia, nossa busca foi limitada apenas aos artigos diretamente ligados a organismos da divisão 

Viridiplantae do banco de dados NCBI Taxonomy. Utilizamos a query “(resistan* OR toleran*) AND 

((high light OR high-light) disease OR cold OR pathogen* OR drought OR salinity OR "oxidative 

stress*" OR (high temperature OR high-temperature)) AND plant” para selecionar os resumos dos 

artigos de interesse, que depois foram salvos localmente no formato XML. A expansão se deu pela 

inclusão de nomes de proteínas citados em campos específicos dos arquivos XML 

correspondentes aos artigos acima recuperados, desde que estes termos já não estivessem 

representados como nome ou sinônimo de um registro da base de dados Gene. 

2. Dicionário de termos indicativos de interação biológica: as biointerações, 

como designamos estes termos nos artigos, foram criadas manualmente pela inspeção de um 

subconjunto de verbos previamente listados na literatura (Hoffmann & Valencia, 2005) como sendo 

os mais relevantes e freqüentes nos artigos científicos. Ademais, incluímos termos especialmente 

usados na área de Biologia Vegetal, principalmente na área de interação patógeno-hospedeiro ou 

resposta contra estresse, manualmente. 

3. Dicionário de estímulos bióticos e abióticos: assim chamamos o terceiro 

dicionário utilizado em nossa análise. Esse dicionário é composto por uma série de termos que 
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representam hormônios vegetais (etileno, jasmonatos, ácido salicílico, etc.), estímulos ambientais 

(seca, salinidade, frio, etc.) e compostos químicos que geram respostas fisiológicas nas plantas 

quando submetidas a estresse (peróxido de hidrogênio, etc.). 

Todos os dicionários utilizados são compostos por um nome e seus respectivos sinônimos 

ou variações tipográficas. O que permite uma busca mais ampla pelos termos que representam 

uma determinada entidade biológica de interesse. 

Determinados os dicionários, o passo seguinte foi identificar estes nomes nos resumos 

selecionados. Nessa etapa, utilizamos o programa NLPROT (Mika & Rost, 2004) para identificar 

os nomes das proteínas. Porém, o NLPROT possui um dicionário interno que faz com que ele 

identifique proteínas de organismos não-vegetais, logo, um termo que representa o nome de uma 

proteína animal, por exemplo, pode não se referir a uma proteína presente em vegetais; dessa 

maneira, interações errôneas poderiam sem filtradas. Para lidar com esse problema, todas as 

proteínas marcadas pelo NLPROT nos resumos foram conferidas contra o dicionário de proteínas 

estabelecido. Os nomes de termos de biointerações e de estímulos bióticos e abióticos foram 

marcados no texto usando expressões regulares definidas. 

Sempre que dois nomes de proteínas ou o nome de uma proteína e de um estímulo co-

ocorrem na mesma frase, esta frase é armazenada para a verificação de um termo de biointeração 

entre elas, caso este termo seja encontrado, a co-ocorrência é validada e inserida na rede de co-

ocorrência. 

Depois que todos os artigos são analisados, e as co-ocorrências extraídas, o sistema 

conta, para cada par estabelecido, o número total de linhas em que este foi identificado e o 

número de artigos nas quais estas linhas foram encontradas. Estas informações são apresentadas 

como uma tabela no formato texto, uma página web com as co-ocorrências para cada termo 

identificado na análise, e também como um arquivo de entrada para o programa Arena3D 

(Pavlopoulos, et al. dado não publicado), um aplicativo que está sendo desenvolvido no EMBL 

para visualização de redes biológicas complexas e que utilizou os dados do LAITOR como estudo 

de caso em seu desenvolvimento. 

O programa LAITOR ainda está em fase de desenvolvimento, porém os scripts individuais 

que compõem o método podem ser adquiridos em nosso servidor na página 

http://biodados.icb.ufmg.br/laitor bem como o resultado das análises efetuadas com os abstracts 

classificados pelo sistema SVM acima apresentada. Esperamos desenvolver um aplicativo em 

Java plataforma-independente que possa permitir o usuário fazer a “query” diretamente no 

PubMed, recuperar os resumos de interesse no formato pertinente, criar ou importar os dicionários 

biológicos relevantes à determinada área de pesquisa, e realizar as análises de reconhecimento 

de entidades e extração de informação (redes de co-ocorrência) de maneira integrada usando um 

único recurso. 
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O manuscrito a seguir descreve a análise dos 230 resumos classificados como relevantes 

pelo sistema de SMV para Arabidopsis e visando criar uma rede integrada sobre os mecanismos 

de resposta contra estímulos bióticos e abióticos, usando os dicionários acima descritos. Este 

trabalho foi publicado na sessão de software da revista BMC Bioinformatics com o título: LAITOR: 

Literature Assistant for Identification of Terms co-Occurrences and Relationships. 

As seqüências de aminoácidos das proteínas correspondentes aos nomes identificados 

nesses resumos serão obtidas no banco UniProtKB para diferentes organismos e incluídas na 

base de dados PDM. Por sua vez, essas seqüências servirão como seeds do método Seed 

Linkage, que visa o agrupamento de proteínas similares do ponto de vista de seqüência entre 

diversos organismos e é apresentado na próxima sessão dos resultados. 
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5.2 SEED LINKAGE: UM PROGRAMA PARA AGRUPAMENTO DE PROTEÍNAS 

COGNATAS EM GENOMAS DISTINTOS A PARTIR DE LIGAÇÕES MÚLTIPLAS A 

UMA SEQÜÊNCIA FUNDADORA. 

Apresentamos neste artigo um novo método para criar agrupamentos de proteínas 

relacionadas do ponto de vista de similaridade de seqüência a partir de uma “seed” original 

(seqüência fundadora). 

Conforme descrevemos inicialmente, existem diversos métodos de se detectar proteínas 

que provavelmente compartilham a mesma função através da similaridade de seqüência 

apresentada por elas. Esta estratégia permite a anotação “a priori” de proteínas desconhecidas a 

partir daquela designada para proteínas bem estudadas. Ao mesmo tempo, seqüências similares 

mostram indicativos de descendência evolutiva comum, e que é considerado pelo nosso método 

adotando o sistema de classificação proposto por Koonin e Sonnhammer. 

Alguns métodos desempenham uma função similar à proposta neste artigo, como o 

Multiparanoid e o COG. Esses métodos, entretanto, foram desenvolvidos para agrupar proteínas 

similares quando proteomas completos das espécies envolvidas são analisados. Tais estratégias 

criam grupos de proteínas co-ortólogas e parálogas internas para cada organismo. Contudo, foi 

mostrado que na base de dados COG a chance de inclusão de proteínas parálogas externas, 

indesejáveis em tais agrupamentos, é maior do que na base Multiparanoid-DB. 

Em ambas estratégias, caso o usuário esteja interessado nas proteínas similares que 

possam compartilhar uma função semelhante a uma determinada proteína de interesse, ele teria 

que localizar qual agrupamento pré-definido para as espécies analisadas contém esta proteína, e 

limitar a análise dentro das espécies utilizadas pelos supracitados métodos, sem ter a chance de 

estender a análise para outros organismos de interesse com os mesmos critérios em que os 

agrupamentos foram criados (métodos KOG e Multiparanoid).  

Através do Seed Linkage, método apresentado neste artigo, o usuário pode analisar para 

todos os organismos presentes na base de dados, quais seriam as proteínas que se agrupam com 

uma “seed” original, sem ter que para isso utilizar como “input” da análise todas as proteínas de 

todos os organismos envolvidos, um processo que demanda tempo e intensa atividade 

computacional. 

O Seed Linkage baseia-se na estratégia fundamental adotada pelos métodos COG e 

Multiparanoid: a existência de melhor hit bi-direcional (bidirectional best hit, BBH) entre os pares 

de ortólogos mais prováveis entre pelo menos dois organismos diferentes (três no caso do COG). 

Em nosso caso, é requerida pelo menos identidade e percentual de alinhamento mínimos de 50% 

contra a “seed”, para daí proceder com a captura de seqüências parálogas internas em cada um 

dos organismos considerados. Entretanto, um conjunto de regras é aplicado para tornar mais 

rigorosa a inclusão de novas seqüências nos grupos. Por exemplo, a presença de um BBH da 

seqüência “seed” com qualquer organismo da base de dados estabelece um limite para inclusão 
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de seqüências parálogas internas em ambos organismos sujeitos a BBH; tanto no organismo 

“seed” (aquele da seqüência original) quanto nos organismos candidatos (aqueles sujeitos ao 

BBH). As seqüências parálogas internas só são incluídas se apresentarem melhor hit contra o par 

do BBH correspondente no seu próprio organismo e com escore de alinhamento maior ou igual ao 

escore entre o par do BBH ao par correspondente no outro organismo. Em casos excepcionais de 

duplicação linhagem específica recente, a seqüência candidata a paráloga interna que não possui 

o par do BBH mas sim uma terceira seqüência como melhor hit nesse alinhamento só é 

incorporada ao “cluster” se esta terceira seqüência já houver sido previamente incorporada como 

paráloga interna. Ao final da busca por parálogos internos no organismo “seed”, estas seqüências 

são elevadas à condição de “seed” para iniciar todo o processo contra os organismos candidatos, 

o que reduz o viés para escolha aleatória de seqüências arbitrárias a serem utilizadas como seed 

original. 

Para tratar casos onde a seqüência original utilizada como “seed” não estabelece BBH 

contra nenhum organismo da base de dados, nós estudamos alguns parâmetros baseados em 

limites de  escore bruto e relativo para inclusão de seqüências parálogas internas mesmo com a 

ausência de um BBH. Estes resultados mostraram que, para o conjunto controle adotado, o limite 

de escore relativo (o percentual do valor do escore da “seed” contra ela mesma) que uma paráloga 

interna precisa apresentar contra a “seed” deve ser maior ou igual a 30%. Nota-se que este 

parâmetro é razoável, uma vez que naturalmente, para todos os casos, limites de escore mínimo e 

cobertura de alinhamento precisam ser previamente superados. 

Embora tenha sido desenvolvido inicialmente para criar agrupamentos a partir de uma 

única seqüência “seed” original, o método Seed Linkage pode ser aplicado para múltiplas “seeds” 

através da desambigüação dos agrupamentos formados para cada uma das “seeds” individuais. 

Dessa maneira, o Seed Linkage pôde ser comparado ao Multiparanoid, uma vez que este é o 

método que se sobressai na definição co-ortólogos e parálogos internos nos agrupamentos de 

proteínas para múltiplos organismos. 

Outras duas avaliações foram realizadas no método Seed Linkage. A primeira com 

relação à capacidade do método ser aplicado a seqüências de organismos com proteoma 

incompleto; para isso conduzimos simulações através da utilização de agrupamentos onde os 

todos os organismos envolvidos apresentavam mais de quatro seqüências agrupadas. Nesses 

agrupamentos, de uma a três seqüências foram removidas, e as demais seqüências dos outros 

organismos foram usadas como “seed” na tentativa de reconstruir o grupo. A segunda avaliação 

testou o poder de agrupamento do Seed Linkage quando apenas um round de interação foi 

permitido, o que torna o método similar ao método RBH (reciprocal best hit), dessa maneira 

apenas um parálogo interno é considerado no organismo “seed” e os organismos candidatos estão 

sujeitos apenas a um BBH (o provável ortólogo da “seed”). 
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O método Seed Linkage diferencia-se dos previamente publicados na literatura pela 

possibilidade de focalizar o agrupamento de proteínas similares entre organismos distintos com 

base numa única proteína inicial de interesse, o que simplifica a identificação de proteínas que 

possam desempenhar um papel biológico semelhante à proteína “seed” escolhida. O método 

utiliza as definições propostas por Koonin e Sonnhammer para classificar proteínas relacionadas 

como co-ortólogas ou parálogas internas, caso a comparação seja feita entre organismos 

diferentes ou dentro do próprio organismo, respectivamente. Como o nosso interesse não é 

estabelecer as relações filogenéticas entre as seqüências estudadas, e sim posicionar no mesmo 

agrupamento seqüências protéicas similares que possam também compartilhar a mesma função 

biológica, usamos as definições acima indicadas apenas para facilitar a implementação e o 

controle do nosso algoritmo. Dessa maneira, dados dois organismos A e B num mesmo 

agrupamento, todas as seqüências do organismo A são consideradas co-ortólogas a todas as 

seqüências do organismo B, assim como as seqüências do organismo A são consideradas 

parálogas internas entre si, o mesmo para as seqüências do organismo B. 

Diferentemente dos métodos anteriores, o Seed Linkage permite que a relação de BBH 

seja indireta, proporcionando que “seeds” escolhidas arbitrariamente pelo usuário não criem um 

viés na análise. Para isso, mesmo que o melhor hit de uma proteína de interesse num 

determinado organismo candidato não corresponda à seqüência BBH, caso esta seqüência 

estabeleça um BBH com um parálogo interno previamente selecionado, este é considerado um 

BBH, e habilitado a iniciar a busca por seus parálogos internos no organismo candidato. Da 

mesma maneira, durante a busca pelos parálogos internos, seja no organismo “seed” ou nos 

candidatos, o melhor hit das seqüências candidatas a parálogas internas pode ser tanto a “seed” 

original (ou o BBH) ou qualquer outra seqüência previamente agrupada como paráloga interna. 

Além de permitir o agrupamento de seqüências relacionadas a uma “seed” desejável, o 

método Seed Linkage pode também ser aplicado na criação de agrupamentos múltiplos, sem que 

para isso todo o proteoma precise ser analisado. Neste caso, basta o usuário fornecer uma lista 

com todas as proteínas originais a serem utilizadas como “seed”. Em seguida, depois que os 

agrupamentos individuais forem estabelecidos, regras de desambiguação são criadas para 

resolver casos de redundância entre os grupos. Dessa maneira, é possível através do método 

Seed Linkage focalizar nas proteínas de interesse e evitar demasiado processamento 

computacional para que as seqüências de todo o proteoma sejam analisadas. 

O método Seed Linkage é implementado em PHP e documentado de maneira tal que 

possa ser distribuído gratuitamente aos membros da comunidade científica interessados no estudo 

de algoritmos para agrupamento de seqüências de proteínas, ou apenas àqueles interessados em 

utilizar os recursos do sistema de uma maneira fácil e rápida. Este método foi publicado na revista 

BMC Bioinformatics com o título: “Clustering of cognate proteins among distinct proteomes 

derived from multiple links to a single seed sequence” (Barbosa-Silva et al., 2008). 
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5.3 DESENVOLVIMENTO DA BIBLIOTECA SRS.PHP, UM RECURSO BASEADO EM 

SIMPLE OBJECT ACCESS PROTOCOL (SOAP) PARA AQUISIÇÃO DE DADOS 

ORIUNDOS DE BASES DE DADOS INTEGRADAS. 

 
Nesta sessão descrevemos o desenvolvimento da biblioteca SRS.php, um conjunto de 

funções específicas para comunicação via SOAP com o SRS (Sequence Retrieval System) 

instalado no EMBL (European Molecular Biology Laboratory) em Heidelberg – Alemanha. 

A biblioteca SRS.php foi criada com o intuito de se obter dinamicamente os diversos 

dados depositados nas bases biológicas que compõem o SRS do EMBL. Essa aquisição de dados 

é feita usando a tecnologia de Web Services que, conforme anteriormente descrita, permite a troca 

de informações em um ambiente descentralizado, independentemente do sistema usado pelos 

computadores presentes na network. 

Exploramos a classe PHP chamada nuSOAP para desenvolver a biblioteca SRS.php que 

possui 4 funções específicas para explorar a maioria dos recursos do SRS, entre eles a facilidade 

de conectar registros entre qualquer base que compõe o sistema. 

Para se comunicar com o SRS, a biblioteca acessa o arquivo de descrição dos web 

services (WSDL) deste sistema disponível em http://srs.embl.de/axis/services/SrsWrapper?wsdl. 

Inicialmente foram implementados 4 métodos, que permitem acessos a mais de 90 bases de 

dados diferentes. Os métodos permitem: 

1. Listar o número de registros em qualquer base de dados que apresentam o termo 

usado como “query” no campo indicado; 

2. Retornar o conteúdo de um registro específico das bases de acordo com as 

informações fornecidas pelo “loader” invocado. 

3. Acessar campos específicos dos registros de qualquer base de dados. 

1. Conectar registros entre quaisquer pares de bases de dados potencialmente 

conectáveis 

A finalidade prática desses métodos na nossa linha de pesquisa é coletar informações 

específicas oriundas do SRS-EMBL sobre as proteínas identificadas na literatura como 

relacionadas aos mecanismos de defesa em plantas pelo sistema de “text mining” e de 

agrupamento de seqüências previamente apresentados. 

Os métodos são implementados como funções em PHP agrupados na biblioteca SRS.php; tal 
biblioteca pode ser adquirida gratuitamente no site http://www.biodados.icb.ufmg.br/srs_php. Este 
trabalho foi publicado na revista Genetics and Molecular Research com o título: “Development of 
SRS.php, a Simple Object Access Protocol-based library for data acquisition from 
integrated biological databases” (Barbosa-Silva et al., 2007).
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5.4 ESTRATÉGIAS PARA O DESENVOLVIMENTO DA PLANT DEFENSE MECHANISMS 

DATABASE 

Para concluir o conteúdo apresentado na tese, descrevemos a utilização das estratégias 

implementadas nas sessões anteriores para o desenvolvimento da Plant Defese Mechanisms 

Database. 

O programa LAITOR foi aplicado a um conjunto de 7.306 abstracts recuperados na base 

de dados PubMed utilizando a query: “(resistan* OR toleran*) AND ((high light OR high-light) 

disease OR cold OR pathogen* OR drought OR salinity OR "oxidative stress*" OR (high 

temperature OR high-temperature)) AND plant”, os termos de proteínas que apresentaram co-

ocorrência proteínas nesta análise foram associados a identificadores do UniProtKB e tiveram 

suas seqüências recuperadas. 

1.390 das seqüências recuperadas acima foram utilizadas como seed num processo de 

agrupamento utilizando para isso o programa Seed Linkage, previamente descrito. Após o 

agrupamento, um total de 15.669 foram agrupadas em 611 clusters desambígüos. Cada uma das 

seqüências presentes nestes clusters tiveram seus arquivos XML diretamente baixados do 

UniProtKB usando a tecnologia de SOAP-based web services implementados na biblioteca 

SRS.php também descrita nas sessões anteriores. 

Um website contendo as informações da PDM foi construído no domínio 

http://www.biodados.icb.ufmg.br/pdm. Nesse site, é possível visualizar as informações dos clusters 

PDM, bem como de cada umas das seqüências componentes, além de uma árvore filogenética 

designada para cada agrupamento. 

Finalmente, um servidor SOAP foi desenvolvido para a base de dados PDM, inicialmente, 

o método query_pdm permite que, a partir de um identificador UniProtKB de uma seqüência 

depositada na base, as mesmas informações acessadas na interface web sejam distribuídas via 

SOAP, tornando, desta maneira, a base de dados PDM um Web Service com acesso 

programático. A descrição do Web Service está documentada em seu WSDL disponível em 

http://www.biodados.icb.ufmg.br/pdm/soap/. 

Escrevemos um manuscrito do tipo Application Notes da categoria Database and 

ontologies que foi submetido para publicação na revista Bioinformatics com o título: “Protein 

Defense Mechanisms Database”, o qual é apresentado em seguida. 
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3.4 ANOTAÇÃO MANUAL DE GENES DE RESISTÊNCIA EM EUCALIPTO E VALIDAÇÃO 

DA ANOTAÇÃO EFETUADA PELA PDM. 

Para concluir o conteúdo apresentado na tese, descrevemos a utilização das 

estratégias implementadas nas sessões anteriores para o desenvolvimento da Plant 

Defese Mechanisms Database. 

A pesquisa de genes de resistência em plantas pode ser acelerada com a 

utilização da base de dados PDM. Nela, os genes de resistência estão agrupados 

segundo critérios ditados pelo programa Seed Linkage. As entradas são escolhidas por 

co-ocorrências na literatura. Portanto, sua formulação pode conter lacunas, dado que 

genes de resistência poderiam não ter sido encontrados em co-ocorrência com a 

ênfase escolhida para alimentar o programa LAITOR. Nesta sessão compararemos a 

composição da PDM com uma lista de candidatos a genes de resistência em eucalipto 

que foi gerada por anotação manual dos contigs desta planta. Evidenciamos que 

alguns genes não participam da PDM construída tendo como base as consultas 

processadas pelo LAITOR e, como esperado, não foram adicionados quando da 

amplificação dos agrupamentos pelo Seed Linkage. 

A lista de candidatos a gene R de eucalipto foi publicada no trabalho “In silico 

survey of resistance (R) genes in Eucalyptus transcriptome” (Barbosa-Silva et al., 

2005) e os detalhes da anotação das seqüências estão descritos no trabalho 

apresentado a seguir. Como é uma fonte confiável de anotação manual das 

seqüências, a lista apresenta-se como um bom controle para a capacidade de análise 

automática feita pela PDM. Lembramos que a base PDM, como está apresentada 

atualmente, não sofreu nenhuma adição de seqüências por interesse especial. 

Inicialmente as seqüências de eucalipto foram utilizadas em buscas de 

similaridade com as seqüências constituintes da PDM utilizando-se BLASTx e um valor 

de cutoff de e-value de 1e-10. É esperado que a PDM realize anotação correta quando 

a proteína homóloga mais próxima evolutivamente estiver na base PDM. Caso isso não 

ocorra, dado que genes de resistência compartilham similaridades estruturais a ponto 

de serem agrupados em classes de resistência (Tabela 3), é provável que a PDM 

efetue uma especulação de anotação. Durante o desenvolvimento deste trabalho de 

tese colaboramos com a construção de uma ferramenta de anotação denominada 

“Protein Classification Tool” (PCT) acessada em http://biodados.icb.ufmg.br/pct. Para 

evitar problemas de especulação pelas bases secundárias, uma pesquisa de 

similaridade na base de dados não redundante do Entrez Protein (nr) foi realizada. 

Assim, caso o alinhamento com uma seqüência da base nr apresentasse escore mais 
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alto que o que ocorreu com a base secundária, o usuário era informado. Portanto, 

para avaliar a anotação feita pela PDM, nós comparamos os melhores alinhamentos 

obtidos com a base PDM e com a base nr. Utilizamos também como fonte de todo o 

universo protéico a base de dados UniProtKB, todavia como os resultados foram 

equivalentes aos obtidos com nr, faremos referência somente a esta última. 

A Figura 8A mostra a diferença de escore (eixo Y) obtida pela pesquisa de 

similaridade com BLASTx feita com todas as seqüências de eucalipto. As seqüências 

de eucalipto foram ordenadas no eixo X de forma a mostrar as diferenças de escore nr 

– PDM de forma crescente. Percebe-se claramente que a maioria das seqüências 

apresenta diferenças de escore entre zero e 150 e que os resultados são 

aparentemente contínuos até o escore 150, quando uma população de resultados 

começa a se destacar desta tendência. Estudos posteriores devem ser realizados para 

avaliar se o limiar de 150 pode expressar a expectativa de tratar-se de uma seqüência 

que se apresente mais semelhante e esteja exclusivamente ausente da PDM. Por isso 

resolvemos analisar outras duas métricas para o mesmo efeito. 

A Figura 8B representa experimento similar, todavia a métrica escolhida foi a 

razão entre o escore nr sobre o escore PDM. A ordenação dos resultados de forma 

crescente (eixo X) não é a mesma que a obtida para o experimento da Figura 8A (não 

mostrado), todavia é bastante aproximada. O limiar determinado por essa análise é 

igual a dois. Acima desta razão, é esperado que o alinhamento com a PDM não seja 

confiável. 

Por fim, a figura 8C apresenta a mesma análise feita com uma terceira métrica, 

a diferença de identidades (coluna 3 do resultado tabular de BLAST) obtidas com nr ou 

PDM. Encontramos o valor 15 como um limiar para a anotação supostamente correta. 
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Figura 8: Comparação entre métricas de anotação entre as bases PDM e nr. A) Diferença de escore entre as 
bases, limiar (seta) 150. B) Razão do escore das bases, limiar 2. C) Diferença de identidade entre as bases, limiar 
15. D) distribuição das anotações coincidentes e especulativas entre as bases. 
 

 
 



Resultados e Discussões   73 

Tese de Doutorado em Bioinformática                                     Adriano Barbosa da Silva 

A Figura 8D mostra a distribuição de COINCIDENTES (supostamente anotados 

tão bem por PDM quanto por nr) e de ESPECULATIVAS (provavelmente não bem 

anotados pela PDM por falta das seqüências apropriadas na base de dados). 

Escolhemos avaliar as seqüências selecionadas triplamente como COINCIDENTES ou 

ESPECULATIVAS. 

Dos 469 alinhamentos de seqüências de eucalipto com membros da PDM, 311 

foram classificados como positivos (66%), mostrando que os critérios de seleção 

definidos pelo LAITOR cobriram uma boa parcela do universo. Devemos lembrar que, 

contrabalanceando esta perda, os dados de co-ocorrência adicionados à PDM pelo 

LAITOR adiciona informação não facilmente disponível pela curadoria manual. 

Dentre as seqüências ESPECULATIVAS, encontramos 29 ocorrências de 

seqüências de eucalipto anotadas como PTO, possivelmente pela ausência de um 

cluster contendo a própria seqüência PTO na base de dados PDM. Todavia, três 

seqüências anotadas como PTO apresentavam igual anotação na PDM e em nr. A 

análise manual dessas seqüências aponta para a semelhança estrutural de membros 

protéicos da família kinase, que alta similaridade de seqüência, e que justificariam a 

divergência na anotação desses clusters de eucalipto pelas duas bases consideradas. 

Por outro lado, 64 seqüências de eucalipto sugerem a necessidade de inclusão 

de entradas de gene de resistência na PDM. As seqüências que denunciam falta de 

homólogos na PDM haviam sido anotadas como similares aos genes HRT, I2, R1, Rp1, 

Sw5, Xa1, Bs2, Gpa2, Mi1, Rx1, Rx2, Cf5, Cf4 e Cf9. O que chamou atenção para o 

desenvolvimento de novas regras de detecção de co-ocorrência do LAITOR, a serem 

implementadas a partir desse experimento. Para isso criaremos um filtro para 

validação de co-ocorrências notadamente com nomes de patógenos além das já 

existentes. Dado que embora determinadas proteínas conferirem resistência contra 

patógenos, esta não necessariamente co-ocorra na literatura científica com um dos 

tipos de termos previamente utilizados. 

Considerando-se apenas os alinhamentos abaixo dos limiares descritos 

(COINCIDENTES), as quais devem portanto possuir homólogos significativamente 

próximos na PDM, pode-se agrupar as seqüências de eucalipto em 16 agrupamentos 

como mostrado na Tabela 3. Vários agrupamentos capturam seqüências com anotação 

manual similar, como o 548 e o 1326. Similares a estes são os agrupamentos 949 e 

1149, os quais adicionam os genes P e RPS4. 
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Tabela 3: Anotação automática por cluster PDM das seqüências manualmente 

designadas como genes de resistência em eucalipto. 

Cluster Anotação manual para Gene R Classe de resistência 
  KINASE LRR NBS TIR 
472  PTO X    

518  PTO X    

979  PTO X    

1090  PTO X    

1088  PTO CF4 CF5 CF9 XA21 X X   

980  CF4 CF5 CF9 XA21 X X   

982  CF4 CF5 CF9 XA21 X X   

1339  CF4 CF5 CF9 XA21 X X   

1156  CF4  X   

548  L M N RPM1 RPM4 RPM5  X X X 

650  I2 rp1 mla rpm1 GPA2 HRT pib pita r1 
RPP13 RPP8 RX2 SW5 XA1 

 X X X 

949  L M N P RPP1 RPP4 RPP5 RPS4  X X X 

1059  RPP5 RPS5  X X X 

1149  L M N P RPP1 RPP4 RPP5 RPS4  X X X 

1326  L M N RPM1 RPM4 RPM5  X X X 

903  HR3 RPP8  X X X 

 
Concluindo, a determinação experimental de limiares de confidência de 

anotação pela PDM como feita nesta sessão nos leva a dois resultados importantes: (i) 

o usuário pode avaliar, pela comparação de performance nr e PDM, se a classificação 

no agrupamento PDM é aceitável; (ii) conseguimos identificar casos onde é necessária 

inclusão de seqüências na PDM por uma vertente diferente ou complementar àquela 

oferecida pelo LAITOR. Essas novas seqüências, como por exemplo representantes de 

PTO bem documentados na literatura, podem ser incorporadas facilmente com o 

programa Seed Linkage e a série de programas que geram a parte gráfica da PDM fará 

a atualização das tabelas. 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

O desenvolvimento de ferramentas computacionais para tratar dados biológicos e facilitar a 

extração de novos conhecimentos a partir dos dados gerados obteve imensa importância nos 

últimos anos. Nesta tese procuramos seguir essa abordagem, desenvolvendo ferramentas e 

componentes de softwares que pudessem ajudar ao desenvolvimento da base de dados proposta 

inicialmente, a Plant Defense Mechanisms Database. 

Através da ferramenta de mineração de texto LAITOR, distribuímos um recurso adicional que pode 

ser aplicado não apenas na análise de dados de plantas, mas sim aos diversos tipos de dados 

biológicos mencionados na literatura, sendo, para isso, apenas necessária a adaptação dos 

dicionários utilizados pelo programa. 

O método Seed Linkage é um método inédito no tocante ao estabelecimento de clusters de 

proteínas relacionadas utilizando regras de melhor hit cruzado em genomas completos ou 

incompletos a partir de uma única seqüência fundadora, o que faz com que apenas clusters de 

uma determinada proteína de interesse seja considerado, ideal para a rápida identificação e 

expansão de proteínas relacionadas a mecanismos específicos, sem ter, para isso, que considerar 

todos os genomas envolvidos. 

Para a obtenção de informações pertinentes a cada uma das seqüências agrupadas nos clusters 

acima descritos, nós desenvolvemos uma biblioteca que permite a atuação de scripts em PHP 

como clientes SOAP do servidor SRS instalado no EMBL, nosso colaborador nesse projeto. 

Os três recursos acima foram possíveis graças à bolsa de doutorado sanduíche concedida ao 

aluno Adriano Barbosa pela CAPES. Durante a estadia no EMBL, foi possível que o aluno fosse 

treinado no tocantes as tecnologias de aquisição de dados via Web Services usando o protocolo 

SOAP, assim como o contato com os métodos de mineração de texto empregados pelo grupo do 

professor Reinhard Schneider, co-orientador desta tese. Além disso, Adriano pode desenvolver 

sua metodologia de agrupamento de seqüências nomeada Seed Linkage, a partir de diversas 

discussões entre os dois grupos de pesquisas: o Laboratório de Biodados na UFMG e o Data 

Integration and Management Group no EMBL, o que sem dúvida fortaleceu os laços entre estas 

duas instituições de ponta e pesquisa no Brasil e na Alemanha. Atualmente adriano mantém 

contato com diversos pesquisadores do EMBL, que por seu caráter dinâmico, em breve, novos 

grupos serão liderados por esses contatos o que viabilizará o intercâmbio científico entre os grupos 

a serem originados e o Brasil. 

A base de dados PDM, tema inicial do projeto de doutorado de Adriano, está ainda em pleno 

desenvolvimento, porém as informações iniciais depositadas na base de dados foram frutos dos 

diversos métodos desenvolvidos e apresentados neste trabalho. Esperamos aprimorar o conteúdo 

da base de dados utilizando os métodos já descritos bem como os novos recursos a serem 

desenvolvidos daqui pra frente. 
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