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RESUMO

Este trabalho apresenta um estudo sobre integracdo de dados utilizando os servigos
disponibilizados pelos bancos de dados biol6gicos, OMIM, STRING e PathBLAST. Oldra
(2009), em um trabalho prévio desenvolveu um sistema web para integrar os sites OMIM e
STRING com excegéo da consulta ao site do PathBLAST. O presente trabalho de concluséo
visou desenvolver um sistema similar ao desenvolvido por Oldra (2009) na linguagem de
programacéo Java com novas funcionalidades, dentre elas, a consulta ao site do PathBLAST
possibilitando ao usuério consultar doencas genéticas, automatizando e integrando os sites ao
software utilizado pelo especialista.

Palavras-chave: Bioinformatica, Doencas Genéticas, Integracdo de Dados, Processo
Biologico.



1 INTRODUCAO

Iniciado oficialmente em 1990, o Projeto Genoma Humano é um programa
coordenado pelo U.S. Department of Energy (U.S. Department of Energy, 2004) e National
Institutes of Health (NIH, 2004). As principais diretrizes do projeto (HGP, 2004b):

- Mapear e sequenciar o genoma humano inteiro, obtendo as 3 bilhdes de bases da
cadeia que representa 0 DNA humano;

- Identificar os aproximadamente 30.000 genes no DNA humano;

- Armazenar esta informagdo em bancos de dados;

- Melhorar as ferramentas de analises dos dados;

- Transferir as tecnologias relacionadas ao setor privado; e

- Tratar das consequéncias éticas, legais e sociais que surgirem com o projeto.

Os projetos para estudo de genomas partem de uma fase de sequenciamento onde séo
gerados em laboratorios dados brutos, ou seja, sequéncias de DNA sem significado biologico.
As sequéncias de DNA possuem codigos responsaveis pela producdo de proteinas e RNAS,
enquanto que as proteinas participam de todos os fendmenos biolégicos, como a replicagédo
celular, producéo de energia, defesa imunologica, contracdo muscular, atividade neurologica e
reproducdo (LEMOS, 2004).

Durante a fase de analise das seqliéncias de DNA, RNA e proteinas, 0s pesquisadores
usam diversas ferramentas, programas de computador, e um grande volume de informacdes
armazenadas em fontes de dados de Biologia Molecular. O crescente volume, a distribuicdo
das fontes de dados e a implementacdo de novos processos em Bioinformatica facilitaram
enormemente a fase de analise, porém criaram uma demanda por ferramentas e sistemas semi-

automaticos para lidar com tal volume e complexidade (LEMOS, 2004).

As redes sdo basicamente descritas como conjuntos de itens conectados entre si e sdo
observadas em inumeras situacOes, desde o nivel subatémico até as mais complicadas

estruturas sociais ou matérias concebidas pela humanidade. Em grande parte das vezes,
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verifica-se que o estudo dos elementos que compde a rede é insuficiente para explicar o seu
comportamento observavel. A importancia do estudo das redes vem da sua identificacdo nas
mais diversas situacdes, como em sistemas quimicos, organicos e sociais (NEWMAN, 2003).

A enorme quantidade de dados disponiveis sobre a interacdo de redes de proteinas
levantaram novas questdes sobre a evolugdo da rede e funcbes. Esses dados também
introduzem um grande nimero de desafios técnicos: como separar a proteina-proteina e
proteinas-interacio DNA dos falsos positivos. Como anotar as interagdes com regras
funcionais e, em ultima instancia, como organizar os dados de interacdo de larga escala em
modelos de sinalizagdo celular e maquinas de regulacdo. Como € no caso na biologia, uma
abordagem baseada no cruzamento de espécies, a comparacdo pode fornecer um quadro
valioso para abordar esses desafios. Assim como o BLAST é usado para executar o
alinhamento da sequéncia de proteina/DNA, o PathBLAST baseia-se no alinhamento da rede
de proteinas (NCBI, 2004).

Uma rede (grafo) € uma colecdo de pontos onde esses pontos sdo chamados de nodos
ou Vértices, e 0s arcos que conectam estes pontos sdo chamados de arestas. Redes bioldgicas,
representacdes de relacionamentos biologicos, sdo construidas para descrever VArios
fendmenos biologicos. Estas redes variam desde redes que descrevem condutores bioquimicos

da célula ate redes de mais alto nivel tais como redes de neurénios (BEBEK. YANG, 2007).

Especificamente, o PathBLAST procura pelo alinhamento do caminho de maxima
pontuacdo entre dois caminhos, um para cada rede, em que proteinas do primeiro caminho sdo

emparelhadas com ocorréncias ortdlogos putativas na mesma ordem do segundo caminho.

O alinhamento do caminho é marcado pelo grau de similaridade da sequéncia de
proteinas em cada posi¢do do caminho e pela qualidade da interacdo da proteina que contém.
Para lidar com os erros experimentais e a variacdo evolucionaria entre as redes, 0 método
também permite falhas no alinhamento do caminho. A falha ocorre quando as proteinas que
interagem em um caminho sdo alinhadas contra proteinas ort6logas em outro caminho que
ndo interagem diretamente, mas séo ligas a duas distancias (ou seja, ambos interagem através

de uma proteina em comum). PathBLAST implementa uma pesquisa através de todos
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alinhamentos possiveis entre duas redes diferentes para identificar os alinhamentos de maior
pontuacdo em geral (PathBLAST, 2005).

1.1 Motivacéo

Este trabalho visa criar meios que facilitem o trabalho dos profissionais de biologia na
consulta e processamento de dados ligados aos bancos de dados biolégicos OMIM, STRING
e PathBLAST.

O que motiva a realizacdo do trabalho é poder disponibilizar ferramentas que sejam
Uteis ao trabalho diario dos profissionais de biologia e que possibilite centralizar as pesquisas

em um Unico local.

1.2 Problema de Pesquisa

Com base no trabalho desenvolvido por Oldra (2009), a entrada de dados sera
realizada através do sistema desenvolvido na linguagem de programacéo Java, permitindo que
sejam pesquisadas redes de interacdo de proteinas sem a necessidade do acesso manual as
paginas Web OMIM e STRING. A nova funcionalidade apresentada efetuard a consulta
também ao site do PathBLAST buscando o alinhamento da rede de proteinas. O sistema se
encarregara de fazer a comunicacdo com os sites, contera melhorias de usabilidade e permitira

detectar o relacionamento entre as seqiiéncias que possuem similaridade.

1.3 Objetivos

Os objetivos do trabalho sdo os seguintes:

1. O objetivo geral deste trabalho é desenvolver um sistema de consulta aos bancos de
dados bioldgicos possibilitando a realizacdo de analises através do processamento das redes
de interacdes de proteinas.

2. Estudar o problema da consulta a redes de proteinas e bancos de dados bioldgicos e

desenvolver uma implementacdo que permita complementar o sistema desenvolvido em um
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trabalho prévio (OLDRA, 2009), criando mais formas de consultas utilizando a linguagem de

programagéo Java.

1.4 Estrutura do trabalho

Este trabalho estd organizado da seguinte forma:

O capitulo 2 apresenta os conceitos pertinentes a bioinformatica e automacdo de
processos.

O capitulo 3 apresenta a proposta de software para atender a necessidade levantada
com os profissionais da area da biologia.

O capitulo 4 apresenta o desenvolvimento do sistema de consulta a redes de interacao
de proteinas a partir da extracdo de bancos de dados biolégicos explicando a implementacao
realizada.

O capitulo 5 descreve conclusbes baseadas no desenvolvimento deste trabalho e nos

resultados obtidos, bem como sugestdes de trabalhos futuros.
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2 BIOINFORMATICA

Nesse capitulo serdo apresentados os conceitos de bioinformatica, biologia molecular
e bancos de dados biolégicos.

2.1 Bioinformatica

A bioinformatica € um subconjunto de um campo maior da biologia computacional, a
aplicacdo de técnicas analiticas quantitativas a modelagem de sistemas biolégicos (GIBAS;
JAMBECK, 2001).

A bioinformatica surgiu da necessidade de se compreender as fungdes bioldgicas, é
responsavel por armazenar e relacionar dados bioldgicos com o auxilio de algoritmos
matematicos e métodos computacionais capazes de analisar grande quantidade de dados
biologicos. Possui relacdo com a engenharia de software, matematica, fisica, quimica,
estatistica, ciéncia da computacdo e biologia molecular (BRASIL ESCOLA -
BIOINFORMATICA, 2008).

2.2 Biologia Molecular

O campo de estudo da biologia molecular sdo as interacbes bioquimicas celulares
envolvidas na duplicacdo do material genético e na sintese protéica. Consiste principalmente
em estudar as interacdes entre os varios sistemas de células, partindo da relacdo entre 0 DNA,
0 RNA e a sintese de proteinas, e 0 modo como essas interacdes sdo reguladas (BIOLOGIA
MOLECULAR, 2004).

O DNA contém toda a informacdo genética dos individuos, uma molécula formada por
duas cadeias em forma de dupla hélice ligadas entre si onde seu principal papel no organismo

é de armazenar as informacdes necessarias para a sintese e replicacdo de proteinas. O RNA
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participa do processo de formagdo de proteinas a partir da transcricdo da molécula de DNA
(ALGO SOBRE, 2000).

Proteinas sdo corpos definidos por sequencias de aminoacidos. Para cada proteina
existe um segmento do DNA que guarda informagdes sobre ela, detalhando sua sequéncia de
aminoécidos, sendo que a forma e outras propriedades de cada proteina sdo dadas pela
sequéncia de amino&cidos que a constitui (Raychaudhuri, 2006).

Em sua estrutura primaria cada proteina é representada por uma sequéncia de
aminoécidos (sequéncia de letras). O objetivo de alinhar proteinas é estabelecer parametros de
semelhanca entre duas ou mais proteinas, respeitando critérios especificos e respeitando a

sequencialidade dos atomos.

Uma maneira de fazer a comparacdo de sequéncias é computar um alinhamento entre
as sequéncias correspondentes as moléculas de interesse (ou fragmentos dessas moléculas).
Um alinhamento € uma maneira de inserir espacos nas sequéncias de modo que todas fiqguem
com mesmo comprimento, para possibilitar uma facil comparacao.

A comparacdo entre sequéncias de DNA de organismos diferentes é baseada no

conceito de que estes organismos originam-se de um ancestral em comum (BRITO, 2003).

Uma rede (grafo) é uma colecdo de pontos onde estes pontos sdo chamados de nodos
ou Vértices, e 0s arcos que conectam estes pontos sdo chamados de arestas. Redes bioldgicas,
representacdes de relacionamentos biologicos, sdo construidas para descrever Varios
fendmenos biologicos. Estas redes variam desde redes que descrevem condutores bioquimicos

da célula até redes de mais alto nivel tais como redes de neurbnios (BEBEK; YANG, 2007).

Segundo (MedicineNet, 2011) a doenca genética é qualquer doenca causada por uma
anomalia no genoma de um individuo. A anomalia pode variar a partir de uma pequena
mutacdo em uma Unica base no DNA de um Unico gene para uma anomalia cromossémica
grave envolvendo a adicdo ou subtracdo de um cromossomo inteiro ou um conjunto de
cromossomos. Algumas doencas genéticas sdo herdadas dos pais, enquanto outras sao

causadas por alterac@es adquiridas ou muta¢ées em um gene pré-existente ou grupo de genes.
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2.3 Workflow cientifico

Um workflow diz respeito a automacdo de procedimentos, onde documentos,
informacdes ou tarefas sdo passadas entre os participantes de acordo com um conjunto pre-
definido de regras, para se alcancar ou contribuir no objetivo global de um negdcio. Apesar de
um workflow permitir a organizagdo manual, na pratica a maioria dos workflows sio
organizados dentro de um contexto do sistema de informagdo para prover um apoio

automatizado aos procedimentos (WfMC, 2004).

Workflows cientificos sdo definidos como resolucdo de problemas cientificos através
de técnicas tradicionais de workflows. Ou seja, as idéias de execucdo de um conjunto de
tarefas de uma determinada sequéncia foram aproveitadas na area cientifica para a realizacao
de experimentos e estudos. Nos workflows cientificos os passos sdo na maioria das vezes
compostos por programas computacionais que recebem, processam e geram um conjunto de

dados cientificos que podem ser repassados aos demais passos do workflow (SILVA, 2006).

2.4 Bancos de dados biologicos

Um banco de dados pode ser definido como uma colecdo compartilhada de dados
logicamente relacionados, projetado para atender as necessidades de informacéo de multiplos
usuarios em uma organizacao. Os bancos de dados armazenam dados relativos a um dominio
particular e representam algum aspecto do mundo real, o qual deve ser mantido consistente
dentro do banco de dados.

Um banco de dados biologico constitui um grande conjunto de dados persistentes,
geralmente associados a um software projetado para atualizar, consultar e recuperar
componentes de dados armazenados no sistema (ROCHA, 2007).

Bancos de dados bioldgicos sdo, geralmente, tabelas que possuem grandes quantidades
de registros. E 0s registros podem ser da seguinte maneira: um registro associado a uma
sequéncia de proteinas contém normalmente uma descricdo do tipo de molécula, seu home

cientifico e citacdes na literatura que correspondem a esta sequéncia.
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2.4.1 OMIM

OMIM! (Online Mendelian Inheritance in Man) é uma base de dados que contém um
catdlogo de genes humanos e doencas genéticas e foi desenvolvida pelo NCBI (National
Center for Biotechnology Information) (OMIM Help Document, 2005).

OMIM disponibiliza trés maneiras de pesquisar doencas genéticas ou informacbes
relacionadas:

1) Pesquisa normal: digitando uma palavra-chave, como no caso da maioria dos

bancos de dados.

2) Mapa de genes: procura uma tabela de genes organizados pelo mapa de localizagéo
citogenética.

3) Mapa morbido: tabela de todas as doencas listadas em ordem alfabética genético.

Segue abaixo a sequéncia de passos para efetuar a pesquisa de uma doenga:

1) O processo de pesquisa de uma doenca comeca acessando o site do OMIM.

2 OMIM Harne &

C A O vawnebinlm.nib.gov/omim
Online Mendelian Inheritance in Man
Pubted Hucleotide Frotein [

tabases ome St 1C
Search  OMIM [+] for

Figura 1 — Acesso ao site do OMIM (OMIM, 2005)

2) No campo Search selecionamos a op¢do OMIM, no campo for digitamos o0 nome da

doenca em inglés e clicamos no botéo Go.

= OMIM Horne &

€ 2 C M O wwwnchinimnihgowomim

Online Mendelian Inheritance in Man
All Databases PubMed Nucleotide rote

ME
Search  OMIM [ =] for | hepatitis

Genome

Figura 2 — Pesquisa da doenca (OMIM, 2005)

! OMIM Online Mendelian Inheritance in Man. Disponivel em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim>.

Acesso em: 29 de marco de 2011
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3) O site apresentara uma lista com as ocorréncias da doenca para selecionar a que vocé

esta procurando, conforme mostra a Figura 3.

1: #605532 HEPATTTIS C VIRUS, SUSCEPTIBILITY TO Links
HEPATITIS C VIRUS, RESIETANCE TO, INCLUDED
Gene map locus 12gld, 3p21, 1961313, 193132

2: 231100, HEMOCHROMATORTS, WEONATAT Links

3: 234350, HATOTHANE HEPATITIS Links

4:#610424. HEPATTTIS B VIRTS, SUSCEPTIRILITY TO Links
Gietie map locus fgd3-gad 21221, 219221

5:#142355 HEPATITIS B VACCIMNE, RESPONSE TO Links

6:*¥606518 HEPATTTIS A WIRTTS CETLULAR RECEPTOR 1. HAVCR] MG, Links
Ctene map locus 5g33.2

T7:*610468 DNTERFEROM-TNLUCED PROTETH 44 TF144 MGI, Links
Gietie map locus 1p3l]

8: *¥6053260. DELTA ANTIGEN-TNTER ACTING PEOTED A MGI, Links
Getie map locus Chrdl

9: *¥608522 HEPATITIS B VIRTS -ASSOCTATED PROTEDN; HEI AP MG, Links

Gene map locus 11gl3

10: ¥608521. HEPATITIS B VIRUS 30 PROTENN-TINTERACTING PROTER, HBXITFP MGI, Links
Gene map locus 1pl32

Figura 3 — Lista de ocorréncias da doengca (OMIM, 2005)

2.4.2 STRING

STRING? (Search Tool for the Retrieval of Interacting Gene/Proteins) é um banco de
dados de interacdes de proteinas conhecidas e previsiveis. As interacdes incluem associacoes

diretas (fisicas) e indiretas (funcionais) e sdo provenientes de quatro fontes:

- Contexto genémico
- Experimentos de alta capacidade
- Coexpressdes conservadas

- Conhecimento prévio

STRING integra dados de interacdo dessas fontes para um grande nUmero de
organismos, e as transferéncias de informacdes entre estes organismos, quando aplicavel. O

banco de dados abrange atualmente 2.590.259 proteinas de 630 organismos.

2 STRING. Disponivel em: <http://string.embl.de>. Acesso em: 29 de marco de 2011.
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1) O processo de pesquisa de uma proteina comecga acessando o site do STRING.

+% STRING: functional protei...

« C A @ stringembl.de

Hloria + Rayploziel 4 Flloflsie L= ISTIRINGIER

Figura 4 — Acesso ao site do STRING (STRING, 2000)

2) No campo protein name digitamos o nome da proteina e clicamos no bot&o Go.

rlamis = Blawlesiel +  rlefoflnie L aSTIRINGSR

STRING - Known and Predicted Protein-Protein Interactions

J’ search ][ search by ]( multiple ]( rultiple ] What it does ...
by name protein segquence names sequences
STRING is a database of known and predicted protein interactions,
protein name: (examnples: #1 #2 #3) The interactions include direct (physical) and indirect {(functional)
W associations; they are derived from four sources:
(STRING understands a varisty of protein names Genomic  High-throughput (Conserved) Previous

Context Experiments Coexpression Knowledge
and accessions; you can also try a randam entry)

V4 O

STRING guantitatively intearates interaction data from these
sources for a large number of organisms, and transfers
information between these organisms where applicable, The

database currently covers 2,590,259 proteins from 630
COGs Proteins Reset GO! organisms.

organism:
auto-detect v

interactors wanted:

Dlease enter your protein of intarest. .,

J More Info ] (Funding / Suppurt‘l (Acknuwledgemgnts W (Use chnanus‘l

STRING references: Szklarczyk et al. 2011 / 2009 / 2007 / 2005 [/ 2003 / Snel et al. 2000.
Miscellaneous: Access Statistics, Robot Access Guide, STRIMG/STITCH Blog, Supported Browsers,

What's New? This is wersion 2.3 of STRING - January 2011:pavload mechanism introduced.
Sister Projects: check out STITCH and ggghlOG - two sister projects built on STRING datal
Previous Releases: Trying to reproduce an earlier finding? Confused? Refer to our old releases.

Figura 5 — Pesquisa da proteina (STRING, 2000)

3) O site apresentard uma lista de organismos para selecionar, como mostra a Figura 6.

Selecione o organismo que desejar e clique no botdo Continue.

There are several matches for 'CDE1"
Please select one from the list below and press Continue to proceed,

=- Back Continue -»

organism protein
@ Danio rerio cdS1 - CDE1 antigen
Rattus norvegicus Ccdel - CcD21 antigen (26 kDa cell surface protein TAPA-1) (Target of the antiproliferative antibody 1); May play an impartant role
in the regulation of lymphoma cell growth
Mus musculus CdB1 - CD 81 antigen; May play an important role in the regulation of lymphoma cell growth
Homo sapiens CDE21 - CDB1 antigen (26 kDa cell surface protein TAPA-1) (Target of the antiproliferative antibody 1) (Tetraspanin-28) (Tspan-

28); May play an important role in the regulation of lymphoma cell growth, Interacts with a 16-kDa Leu-13 protein to form a
complex possibly involved in signal transduction, May acts a the viral receptor for HCW

Figura 6 — Lista de ocorréncias da proteina (STRING, 2000)
4) Sera apresentada a rede de interacdo da proteina, conforme mostra a Figura 7.
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Figura 7 — Apresentacdo da rede de interacdo da proteina (STRING, 2000)

2.4.3 BLAST

BLAST? (Basic Local Alignment Search Tool) é um conjunto de programas de busca
de similaridade projetados para explorar todas as bases de dados de sequéncias disponiveis,
independente se a consulta é uma proteina ou DNA. Os programas BLAST foram projetados
para a velocidade, com um sacrificio minimo de sensibilidade para o relacionamento de
sequéncias distantes. As pontuagdes atribuidas em uma pesquisa BLAST tém uma
interpretacdo estatistica bem definida.

BLAST utiliza um algoritmo heuristico de buscas locais ao invés de alinhamentos
globais e € capaz de detectar relacionamentos entre as seqiiéncias que compartilhnam apenas
regibes isoladas de similaridade. Comeca uma busca pela indexacdo de todas as cadeias de
caracteres de um determinado tamanho, em seguida verifica o banco de dados a procura de
correspondéncias entre as “palavras” indexadas na busca e textos encontrados no banco de
dados de sequéncias. Para pesquisas de nucleotideo para nucleotideo, essa busca deve ser
exata, de proteina para proteina o valor das buscas é determinado usando uma matriz de
substituicdo. Quando uma palavra for encontrada, duas palavras proximas no caso de

pesquisas por proteinas, BLAST tenta estender a busca para frente e para trds a partir da

® BLAST. Disponivel em: <http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi>. Acesso em 29 de marco de 2011.
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palavra para produzir um alinhamento. BLAST continuard procurando desde que a pontuagdo
de alinhamento continue aumentando, ou até que fique com uma pontuacéo negativa dada por
inadequacdo (BLAST Overview, 2007).

1) O processo de pesquisa do melhor alinhamento comeca acessando o site do BLAST.

22 BLAST: Basic Local Align...

« C i © blastncbinim.nihgov/Blast.cg

Sy BLAST

~ Home RecentResults Saved Strategies Help

Figura 8 — Acesso ao site BLAST (BLAST, 2005)

2) Selecione o programa protein blast para efetuar a consulta conforme mostra a Figura
9.

Basic BLAST
Choose a BLAST program to run.

Search a nucleotide database using a nucleotide query
Algorithms: blastn, megablast, discontiguous megablast

nucleotide blast

Search protein database using a protein query
Algorithms: blastp, psi-blast, phi-blast

protein blast

blastx | Search protein database using a translated nucleotide query

tblastn | Search translated nucleotide database using a protein query

tblastx | Search translated nucleotide database using a translated nucleotide query

Figura 9 — Selecéo do programa (BLAST, 2005)

3) No campo Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) podemos digitar o

numero do Genlnfo ou seqliéncia da espécie.

BLASTP programs search protein databases using a protein query. more...

Enter Query Sequence

Enter accession number(s), gi(s), or FASTA sequence(s) & Clear Query subrange &
l From

To
Or, upload file @

Job Title

Enter a descriptive title for your BLAST search &

[Z] Align two or more sequences &

Figura 10 — Pesquisa da espécie (BLAST, 2005)

4) O site apresentara os resultados a seguir:
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»NCBIFBLAST) blastp suite/ Formatting Results - TEW3D88201H

Edit and Resubmit  Save Search Strategies  >Formatting options — >-Download
Protein Sequence (152 letters)

Query [D [cl[51790 Database Name nr
Description Mone Description Al non-redundant GenBank CDS
Molecule type amino acid translations+POB+SwissProt+PIR+PRF &Y
Query Length 152 environmental samples from WGS projed
Program BLASTR 2.2 25+ pCitation

Other reports: & Search Summary [Tazonomy reports] [Distance tree of results] [Multinle alignment]

¥ Graphic Summary
¥ Shaw Conserved Domaing
Putative conserved domains have heen detected, click on the image below for detailed results.

1 25 50 75 100 125
T T S T T A S R S Tl T T T ST S A ST SR S S |

Query seq,
Superfanilies ( Myelin_MBP supertamily )

Distribution of 101 Blast Hits on the Query Sequence &

|M0use over to see the defline, click to show alignments \

Celor key for alignment scores

<40 40-50 80-200 >=200

1 1 1
1 30 &0 90 120 150

Figura 11 — Resultado da pesquisa da espécie (BLAST, 2005)

2.4.4 PathBLAST

PathBLAST” é a estratégia geral para o alinhamento de duas redes de interacdo
proteica para elucidar suas vias conservadas. Este método identifica pares de caminhos de
interacdo, elaborado a partir das redes de diferentes espécies ou de diferentes processos dentro
de uma espécie, onde as proteinas em posicdes equivalentes compartilham forte sequéncia

homoldgica.

A versdo web pode ser consultada de duas maneiras, seja pela identificacdo (ID) ou
pela seqiéncia. Identificadores (ID) validos consistem de qualquer sindnimo valido
encontrado no DIP (Database of Interacting Proteins). Se ndo for encontrado o identificador
(ID) com a correspondéncia exata, serdo apresentadas potenciais correspondéncias no banco
de dados que poderao ser escolhidos. Se for escolhida a busca por sequéncia, entdo qualquer
proteina valida é aceita. Se for informado o ID e a sequiéncia, o ID sera ignorado e sera usado

apenas como um identificador. (NCBI, 2004)

1) O processo de pesquisa de uma proteina comeca acessando o site do PathBLAST.

* PathBLAST — Disponivel em: <http://www.pathblast.org>. Acesso em 29 de marco de 2011.
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[} PathBLAST

<« cCH O pathblast.rg|

‘}{ PathBLAST

Figura 12 — Acesso ao site (PathBLAST, 2005)

2) No campo Protein ID digitamos a identificacdo da proteina e/ou no campo Protein
Sequence digitamos a sequiéncia da proteina. No campo Target Organism Network
selecionaremos o tipo de rede de organismos e clicamos no botdo BLAST.

Protein ID Protein Seguence

MHEKERPLNEASMIRSPVDE ITHEQTQTAEGTDLL IGDEKT
NDLPFVOLFLEEIGCTQYLDEF IQCNLVTEEEIKYLDEDI[E|

& |STI1_VYEAST and/or LIALGVNKIGDRLEILRESESFCORDERIEQVNRLENLMEE
VESLSTATLSMNSELIPEKHCVIF ILNDGS AKEVIVIGCF ~
NADSTKKRLIRRLPHELLATHENGEVTKMVODYDVEVLDY

\J

MF RETLORRNLEGLNLNLHPDVGNNGOLOEKTETHOGOS ~
RIEGHVMSHINAIONNSNLFLERGIKKKLTLDAFGDDOQLT = |

B |STE7 _YEAST And/or | SKPNTWWIQOPONEPVLVLSSLEQSPCYSSSSSLETPCIT
DAYSNNFGLSPSSTNS TPSTIQGLSNIATPVENEHS ISLE ~
PLEESLSPARADLEDTLSGTSNGHNYIQLODLVOLGEIGAS

\J

MARTITFDIPSQYKLVDLIGEGATGTVCS ATHEPSGIKVE -
IKKIQPFSEKLFVTRTIRE IKLLEYFHEHENIIS ILDEVE S|

C |KES1_YEAST and/or  PVSIDELNAVYLVEELHE TDLOKY INNONS GFS TLSDDHY
QYFTYQILRALES THS A0V THRDIKPSNLLLNSNCDLEVC ~
DFGLARCLASSSDSRETLVGFHTETVATRUYRAPEINLTF

Please select the Target Organism MNetwork: |Saccharomyces cerevisiae [=]
BLAST! RESET

Figura 13 — Pesquisa de proteinas (PathBLAST, 2005)

3) O site lhe apresentara o identificador da requisicdo que sera encaminhada ao site

para processamento.

Your request has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query 5T11_YEAST --> STE7_YEAST --= KS51_YEAST

The request ID is 1301858536594 WEDBSE0IESFSDBCO2EDEDS5728695E311

Figura 14 — Requisicdo para mostrar resultados (PathBLAST, 2005)
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4) Ao clicarmos no botdo Results o site retornara a espécie selecionada, o nimero de
proteinas e o nimero de interagdes que foi encontrado nas redes com a devida

pontuacéo.

PathBlast results

e Target Network Dashed ines represent homalogy relationships.
o Species: Saccharomyces_cerevisiae.fa =T
o Number of proteins: 4930 °
o Number of interactions: 17463
* Query Network
o KSS1_YEAST
o STE7_YEAST
o ST11_YEAST
* Alignment Parameters
o BLAST E-value: 1.0E-5
o BLAST Query Database: Saccharomyces_cerevisiae.fa
o Allow Duplicate Protein Networks: false Green circies represent query proteins.
¢ FAQ
* References
* PathBLAST Home

Network 0 Score Query Match Match Description
13.82 STE7_YEAST SMK1 YEAST protein kinase SMK1
I I
KSS1_YEAST CAK1 YEAST hypothetical protein YFLO29¢c CAK1
| |
ST11_YEAST SGV1 YEAST probable protein kinase SGV1 ; BUR1 protein

Figura 15 — Apresentacdo das redes encontradas (PathBLAST, 2005)

245 DIP

DIP> (Database of Interacting Proteins) é um banco de dados que fornece a
comunidade cientifica uma ferramenta completa e integrada para a navegacdo e eficiente
extracdo das informacgdes sobre as interagdes protéicas e redes de interacdo em processos
biologicos. O DIP foi criado para complementar os bancos de dados existentes e incluir
proteinas que interagem a partir de muitos organismos permitindo aos cientistas expandir e
complementar as observacGes de interacdes entre proteinas em um organismo com as

observac6es de outros organismos.

2.5 Consideracoes finais

Nesse capitulo foram apresentados alguns conceitos da biologia molecular, alguns dos
repositorios de dados bioldgicos existentes e que serdo utilizados neste trabalho, o contetido

disponibilizado pelos sites e exemplos de consulta de dados.

® DIP — Database of Interacting Proteins. Disponivel em: <http://dip.doe-mbi.ucla.edu/dip/Main.cgi>.
Acesso em 29 de margo de 2011.
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3 PROPOSTA DE SOFTWARE

O presente trabalho baseia-se no sistema desenvolvido por (Oldra, 2009). Utilizou-se a
mesma légica para as chamadas de urls, chamadas aos web services e foram necessarios
pequenos ajustes nas regras das expressoes regulares. Recebeu melhorias de usabilidade,
desempenho, possibilita o cadastro de proteinas a serem desconsideradas e principalmente o
acesso ao site do PathBLAST. Este capitulo apresenta o sistema de consulta a base de dados
bioldgicos desenvolvido anteriormente (Oldra, 2009) focando nos objetivos e em ideias para
construcdo e desenvolvimento de consultas a redes de interacdo de proteinas a partir da

extragdo de dados bioldgicos.

3.1 BioNet

O sistema web BioNet desenvolvido por Oldra (2009) é um sistema que facilita o
processo de consulta dos usuarios de bioinformatica permitindo que sejam pesquisadas redes
de interacdo de proteinas a partir de doencas génicas, iSSo sSem que seja necessario 0 uso direto
das paginas web do OMIM e do STRING. O sistema se encarrega de fazer a comunicacéao
com esses sites e ainda permite acompanhar todo o processo que esta sendo realizado através
de sua interface, podendo o usuario inclusive salvar e depois recuperar o processo executado
(OLDRA, 2009).

O sistema foi desenvolvido com a linguagem PHP e necessita de uma maquina
servidora. O servidor recebe as requisi¢cbes de servicos e retorna a pagina que estara
disponivel em um diretorio virtual do servidor web. Essa pagina permitird ao usuario interagir

com 0s outros servicos disponibilizados pelas paginas do OMIM e do STRING.

O fluxo de pesquisa do software para consulta a rede de interacdo de proteina sera

explicado a seguir usando o fluxograma apresentado na Figura 16.
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BioNet

r ) r ™

Shows report of the
] Select of the :
O—) Search dizeaze —3 disede oo, — 3 dizeaze and zelects

proteins

L o Y o

v

' =y r~ B
Dizplays network, of Sel
_ : . t of the
Irmpart files in the interaction of the ¢ i
Cytozcape protein and DCCU”?QE;%DF the
provides XML file P
\ J . J

Figura 16 — Fluxo de pesquisa do software Bionet

O workflow cientifico da Figura 16 visa demonstrar as etapas que o especialista
precisa realizar no sistema web para obter a(s) rede(s) de interacdo da(s) proteina(s). O
processo no sistema se inicia com a pesquisa da doenca, como pode ser visto na Figura 17. O

usuario digita a doenca que deseja encontrar e clica no botdo Search.

Entdo o sistema apresenta as ocorréncias de doencas com aquele termo, assim como
poderia ser feito no site do OMIM, para que o usuério escolha a doenca que deseja visualizar

e clica sobre seu link, como mostra a Figura 18.
Apos isso, 0 sistema ira apresentar o relatorio da doenca escolhida anteriormente (o

mesmo apresentado pelo OMIM) e também ira sugerir algumas proteinas encontradas no

relatorio para que o usuario selecione as que deseja pesquisar, como mostra a Figura 19.
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BioNet

f~ ) f ™

Shows report of the
: Select of the -
O—) Search dizease — e s el VO — 1 dizease and selects

proteing

L. J L. J

v

r T F B
Dizplayz network, of el
. . . tof the
Import files in the interaction of the ” i
Cytozcape pratein and DCCU"?Q;?:SDF the
provides <ML file 2
L J L J

Enter the disease you want to search in the box below.

Enter disease
hepatitis

The Bionet web server allows to mine and integrates proteoric and genetic diseases data from the STRING and ©MIM search engines. Once a network has been
generated, the associated files can be saved for further analyses and the entire mining processes is documented and saved by the web server. The BioMNet was
designed by Samuel Brando ©ldra, Daniel Luiz Motari and Diego Bonatta,

Figura 17 — Procura da doenca

BioNet

Q1

Shows report of the

: Select of the -
O—) Search dizeaze e liehce —» dizeasze and selects

proteing

-~/ \TJ

'S B 's ~

Dizplays network of
Import files in the interaction of the occsu?rlzﬁtcgfstgfethe
Cytozcape protein and A
provides <ML file 2
\ J L J

Select the occurrence of the disease that is looking.

#609532

HEPATITIS C WIRUS, SUSCEPTIBILITY TO
HEPATITIS C YIRUS, RESISTAMCE TO, INCLUDED
Gene map locus 12g14, 3p21, 19913.13, 1931-932

231100
HEMOCHROMATOSIS, MEOMATAL

234350
HALOTHAME HEPATITIS

Figura 18 — Seleciona a ocorréncia da doenca

Entdo o usuario pode apagar as proteinas que ndo deseja pesquisar da caixa de texto e,

acrescentar as que deseja pesquisar ou porque o sistema ndo encontrou ou porque ndo estdo
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no relatério da doenga. Apos isso 0 usuario clica no botdo Next e o sistema ird pesquisar as
ocorréncias da(s) proteina(s).

Na sequéncia, 0 sistema ira apresentar as ocorréncias de cada proteina selecionada (em
humanos), como mostra a Figura 20, de forma como sdo apresentadas no site do STRING. O
usuario entdo seleciona as que deseja visualizar na rede de interacdo da(s) proteina(s) e clica

no botdo Next novamente.

Biﬂgi\iet

Shaws repart of the

Select of the i
O—) Search diseaze ¢ e e iCE —> disgaze and selects

prateins

. J . J

r B r B ¢
Dizplays network, of Sel
les i i i tof the
Imnpart files in the ” interaction of the CEE
OF Cytoscape protein and DCC“”?QE;;SUf the
provides #ML file =

. J . J

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a number,

Proteins found
W3iC ASN1 CDS1 SCARE1 CDZ0S CDZ2059L CLDN1 EL1 EIFZ EIFEZ33 EIFZE EIFZE3 N33 IRF3
FELZ N35L EIFZ31 GREBZ ERK1 MAPES ERE:Z MAPK1 GAE1l PISEKE CREE3 CD3 CD16 CD3E MIAZ
APOEZ APOE4 DRE1 DOQB1 DRE4 CCRS CCRZ CCLS CD45 CD8 CD45RA H3F1 IFNAZ ILESE EVOR
P3ZT C77G P55 P51651 POL1S79 POSSYS

| et || Revert || Back |

Figura 19 — Apresenta as proteinas encontradas

Por fim, o sistema apresenta a imagem da rede de interacdo da(s) proteina(s), como
pode ser visto na Figura 21, e deixa disponivel para download o arquivo XML clicando no
link Download XML, que pode ser usado no software Cytoscape®. O sistema possibilita
também a visualizacdo dos outros arquivos que podem ser usados clicando no link Other files.
Clicando sobre a imagem, o usudario sera direcionado para a pagina do STRING para poder

realizar qualquer alteracdo necessaria.

® Cytoscape. Software de bioinformatica para visualizacdo de redes de interacdo molecular. Disponivel

em: <http://www.cytoscape.org>
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: Select of the -
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L. - L. -
'S ~ 'S ~ ¢

Dizplays network of R the

Import files in the interaction of the
& Cytoscape [€ poteinand  [€ UCCU"TQ;?:SDf the
pravides XML file P

. J . J

Select the occurrences of proteins that vou want to use.

Mext Back
CcDE1

CD81 CD81 molacule; May play an important role in the regulation of lymphoma cell growth. Interacts with a 16-kDa Leu-13 protein to
farm a complex possibly involved in signal transduction. May acts a the wviral receptor for HCY

IGSFS immunoglobulin superfamily, member 8; May play a key role in diverse functions ascribed to CD81 and CD9 such as oocytes
fertilization or hepatitis C virus function. May regulate proliferation and differentiation of keratinocytes, May be a negative regulator of cell
motility: suppresses T-cell mobility coordinately with CD81, associates with CDB2 to suppress prostate cancer cell migration, regulates
epidermoid cell reaggregation and maotility on laminin-5 with CD9 and CDB81 as key linkers. May also play a role on integrin- dependent
morphology and motility functions, May participate in th [...]

Figura 20 — Seleciona as ocorréncias das proteinas

Entdo o usuario pode fazer outras pesquisas na sequéncia, limpar o fluxo clicando no
link Clean flow, salvar o processo clicando com o botéo direito do mouse no link Download
flow e escolher um local para o arquivo, adicionar ao fim do fluxo um outro executado
anteriormente e/ou recuperar um fluxo clicando no botdo Choose..., localizar o arquivo XML
do fluxo e apds clicando no botdo Load, adicionar comentarios ao fluxo digitando a
mensagem na caixa de texto User comments, e apds clicando no botdo Add, e apagar etapas

ou comentarios desnecessarios no fluxo clicando sobre o link remove ao lado do mesmo.
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Shows report of the
: Select of the -
Search diseaze : dizease and selects
O_> P disease occurence > Hroteing
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 —— | f%
Dizplays network of el
I : X t of the
Import files in the interaction of the ot
OF Cytoscape < pratein and < DCCU"?Q&?:SDF the
provides XML file P
L L —

To save the XML file of the network, click with right-click on the link Download XML, select Save As and
choose a destination for the file,

Clicking on the link Other files will appear files available for this network.
Clicking on the link Evaluate you can evaluate the system.
Clicking on the image of the network yvou will visualize it at STRING.

Cownload XML @ Other files :: Evaluate ;. Back

Figura 21 — Apresenta rede de interacdo da proteina e fornece arquivo XML

Abaixo serdo listados os pontos positivos do sistema web do BioNet e os pontos que

poderiam ser melhorados no sistema que sera implementado neste trabalho:

PONTOS POSITIVOS

e Centralizacdo das pesquisas dos sites OMIM e STRING em um Unico sistema.
e Possibilidade de salvar e carregar a pesquisa do usuario atraves de um arquivo
XML.

e Féacil visualizacdo do fluxo de pesquisa.

PONTOS A MELHORAR

e A consulta ao site do STRING é sempre realizada com a espécie Homo Sapiens
(9606).
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e A lista de proteinas que serdo removidas (desconsideradas) esta fixa no codigo
fonte.
e As proteinas que ndo sdo encontradas no site do STRING sdo apresentadas

como alertas (warning).

3.2 Novo workflow cientifico para consulta a redes de interacdo de proteinas

O sistema tem o objetivo de facilitar a consulta a redes de interacdo protéica
possibilitando visualizar informag6es da pesquisa durante o processo para posterior utilizacéo
em novas pesquisas. Nessa se¢do serdo apresentados os diagramas envolvidos com o objetivo
de modelar o sistema desktop e melhorar o entendimento quanto ao funcionamento do

mesmo.

O fluxo de pesquisa do software para consulta a rede de interacdo de proteina sera
explicado a seguir usando como base o fluxograma apresentado, conforme mostra a Figura
22. No primeiro passo do processo 0 usuario entrard com o nome da doenca e solicitara a
busca, no segundo passo sera apresentada a lista de doencas encontradas com o nome da

doenca especificado.

No terceiro passo, ao selecionar a doenca desejada o sistema efetuard uma nova busca
das proteinas relacionadas a essa doenca. No quarto passo 0 usuario podera selecionar o
organismo desejado e selecionar as ocorréncias encontradas para as proteinas selecionadas
anteriormente. No quinto passo o0 usuario podera visualizar a imagem da rede, 0 arquivo texto
e 0 arquivo XML da rede. No sexto passo o usuario selecionara até trés proteinas para

consultar o alinhamento da rede e visualizara o resultado no sétimo passo.
No oitavo passo o0 usuario podera importar o arquivo XML apresentado no quinto

passo, visualizar a rede no nono passo, no décimo gerar e analisar 0s agrupamentos e no

décimo primeiro efetuar a particdo das redes de interagdes.
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O fluxo de pesquisa sempre seguird as etapas listadas abaixo, pois depende do

resultado da etapa anterior para prosseguir as consultas seguintes.

2, Selecdo da 3, Selecdno das 4, Selecdo entre as
ocorréncia da proteinas e ocorréncias da
doenga organismo proteina

)

1. Procura da
doenga

v

5. Apresenta
imagem da rede,
arquivo texto e
salva arquivo XL

b

6. Selecdn das 7. &presenta 8. Importar
proteinas para alinhamento da arquiva Xkl
alinhamento rede no Cytoscape

9, Apresenta a 10, Geragdo e 11, Particdo das
rede de interacdo ahalise de redes de interagdo
da proteina agrupamentos de proteinas

Figura 22 — Fluxo de pesquisa do software Bionet 2.0

3.3 Arquitetura da aplicacao

Como pode ser observado na Figura 23 o sistema desktop permitira ao usuério
interagir com os servigos disponibilizados pelas paginas do OMIM, STRING e PathBLAST.
A aplicacdo foi desenvolvida na linguagem de programacdo Java e necessita a instalacdo do

software Java Runtime Environment (JRE) para que possa ser executado.
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Figura 23 — Arquitetura da aplicacéo

3.4 Requisitos do sistema

No processo de pesquisa da doenca, 0 usuario entrara com o nome da doenca e 0
sistema efetuard a pesquisa no site do OMIM retornando a lista de doencas encontradas com o

termo especificado.

No processo de pesquisa da proteina serdo apresentadas as proteinas que possuem
relacio com a doenca pesquisada anteriormente novamente através do site OMIM que

retornard a lista de proteinas encontradas.

No processo de pesquisa da rede serdo apresentadas as ocorréncias das proteinas

selecionadas e através do site STRING serdo retornadas as informac@es das ocorréncias.
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No processo de visualizagdo da rede serdo apresentados os arquivos XML, a imagem

da rede e o arquivo texto com informacgdes das ocorréncias atraves do site STRING.

No processo de visualizacdo do alinhamento da rede serdo selecionadas até trés

proteinas e a consulta serd submetida ao site do PathBLAST que apresentara o alinhamento

encontrado para as proteinas. O diagrama de caso de uso pode ser visualizado conforme

mostra a Figura 24.

Pesquisa doencga

Bioinformata

7z

<<include>>

Pesquisa proteina

e
.7 <<includez> -
2 2

-
-
-

et s e St ki Pesquisarede
<<include>>

-~
~
~

<<include>> T~~~

Visualizagédo darede

Visualizagao
alinhamento da rede

<<include>>

Biodlogo

Analise darede

Figura 24 — Diagrama de caso de uso
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3.5 Arquitetura interna do sistema

O diagrama de pacotes ilustra a arquitetura de um sistema mostrando o agrupamento
de suas classes, descrevendo os pacotes ou pedacos do sistema divididos em agrupamentos
I6gicos que mostram as dependéncias entre estes, ou seja, pacotes podem depender de outros
pacotes. O pacote é o elemento basico organizador de um modelo de sistema UML. Uma vez
que representa um agrupamento, um pacote € em geral dono de diversos elementos: classes,

interfaces, componentes, colaboracdes, casos de uso, diagramas, e até outros pacotes.

A representacdo do diagrama de pacotes da aplicacdo desenvolvida é apresentada a
seguir, conforme mostra a Figura 25.

]
,' _____________________ 5 MIDIA
[}
:
[}
1 |
Ul Interface Grafica | - > UTIL
! ' N
' ! i
i ! i
\ ! |
! : |
i i
| : | |
. |
! L o e e e e ———— 5 BO | ______ N DAO
|
. T
i i
[}
| |
X W
; |
. } VO

Figura 25 — Diagrama de pacotes

O sistema desktop € dividido em seis (6) pacotes, onde cada pacote é responsavel por

uma funcionalidade ou um grupo de func¢des:

- BO: Representam as classes que contém a camada de negdcio da aplicacdo. Também
chamados de Business Object.
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- DAO: Representam as classes que contém a camada de acesso aos dados de banco de
dados relacionais ou objetos. Também chamados de Data Access Object.

- MIDIA: Pacote que contém as imagens utilizadas no sistema.

- Ul: Representam as classes que contém as interfaces disponibilizadas ao usuério para
entrada e saida de dados.

- UTIL: Representam as classes auxiliares para processamento de texto, chamada de
programas externos, processamento de expressoes regulares, criacédo do log.

- VO: Representam as classes que realizam o transporte de objetos entre as camadas da
aplicacgéo.

3.6 Diagrama de classes

O diagrama de classes representa a estrutura do sistema, recorrendo ao conceito de
classe e suas relacbes. O modelo de classes resulta de um processo de abstracdo onde séo
identificados os objetos relevantes do sistema. Cada classe € descrita através do seu nome,
identificacdo de todos os atributos e identificacdo de todas as operacdes que traduzem seu

comportamento.

Os diagramas de classes sdo chamados de diagramas “estaticos” porque mostram as
classes, com seus métodos e atributos bem como os relacionamentos estaticos entre elas:
quais classes “conhecem” quais classes ou quais classes “sdo parte” de outras classes, mas

ndo mostram a troca de mensagens entre elas.

As classes que representam 0s principais pacotes criados no sistema desktop serdo
apresentadas a seguir, conforme mostra a Figura 26. As classes da camada de negdcio podem
ser visualizadas conforme mostra a Figura 27. As classes de acesso aos dados podem ser
visualizadas conforme mostra a Figura 28. As classes auxiliares do sistema podem ser
visualizadas na Figura 29. As classes que realizam o transporte de objetos e a interface grafica
para interacdo com o usuario podem ser visualizadas conforme mostra a Figura 30 e Figura

31, respectivamente.
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Figura 26 — Diagrama de classes — Bionet 2.0
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Figura 27 — Diagrama de classes — BO
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Figura 30 — Diagrama de classes — VO
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3.7 Considerac0es finais

Nesse capitulo foi apresentado o software desenvolvido previamente (Oldra, 2009)
com o seu devido fluxo proposto. Foi apresentado também a nova arquitetura da aplicacéo, o
workflow que foi desenvolvido no presente trabalho com melhorias de usabilidade e a nova

arquitetura do sistema para consulta aos site de dados bioldgicos.
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4 IMPLEMENTACAO

Nesse capitulo serdo explicados as classes Java implementadas e o novo workflow
cientifico do sistema.

O sistema de consulta a redes de interacdo de proteinas facilita o processo dos usuarios
de bioinformatica permitindo que sejam pesquisadas redes de interacdo de proteinas a partir
de doencas génicas, isso sem que seja necessario o uso direto das paginas web do OMIM,
STRING e PathBLAST. A aplicacdo se encarrega de fazer a comunicagdo com esses sites e
permite acompanhar todo o processo que esta sendo realizado através de sua interface.

Nas subsecdes que seguem serd apresentado o que faz cada uma das principais classes,
apresentado os principais trechos de codigo responsaveis pelas funcionalidades do sistema. A

implementacdo refletira os passos do workflow apresentando anteriormente.

4.1 Pesquisa da doenca

Na primeira aba (Step 1) da aplicacdo o usuario podera digitar o nome da doenca que
deseja encontrar e solicitard a pesquisa clicando no botdo Search, conforme mostra a Figura
32.

- - -
% BioNet e e

File Settings Help

Step1 | StepZ |'Step3 [Stepd [Step5 |'Steps |

Enter the disease you want to search in the box below

diahetes

Figura 32 — Sistema desktop — Step 1

O evento vinculado ao botdo Search validara se o usuério digitou alguma informacao

no campo texto (linha 297) e criarda um objeto do tipo OmimVO com o nome da doenca
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digitada pelo usuério (linha 298). Em seguida, executard o método createTreeDisease que

receberd como pardmetro o objeto OmimVO (linha 300), conforme mostra a Figura 33.

295 btnSearch.addActionListener(new ActionListener() {

296 public void actionPerformed(ActionEvent arg0) {

297 if (txtFieldDisease.getText().length() > 0) {

298 OmimVO vo = new OmimVO("omim", txtFieldDisease.getText(), null);
299 startProcessMouse();

300 createTreeDisease(vo);

301 stopProcessMouse();

302 enableTabbedPane(1, true);

303 }

304 }

305  });

Figura 33 — Método vinculado ao botdo Search

Ao iniciar o metodo createTreeDisease um nodo pai sera criado para agrupar a lista de
doencas (linha 953) que serad pesquisada e por fim executara o metodo searchDiseaseAll da
classe OmimBO (linha 954). O método searchDiseaseAll retornard um ArrayList de objetos
do tipo DiseaseVO. Para cada um dos objetos percorridos um novo nodo filho sera criado
(linha 959), setado com a descri¢cdo da doenca e adicionado ao nodo pai (linha 962), conforme

mostra a Figura 34.

952 private void createTreeDisease(OmimVO vo) {
953 rootDisease = new DefaultMutableTreeNode(vo.getDatabase());

954 listDisease = omimBo.searchDiseaseAll(vo);
955 if (listDisease != null) {

956 for (inti = 0; i < listDisease.size(); i++) {
957 DiseaseVO disease = new DiseaseVVO();
958 disease = (DiseaseVO) listDisease.get(i);
959 DefaultMutableTreeNode nodeTree = new DefaultMutableTreeNode(disease.getTitle());
960 NodeVO node = new NodeVO(nodeTree);
961 this.addDetailNodeProtein(node, disease);
962 rootDisease.add(nodeTree);

963 }

964 this.mountTreeDisease();

965 }else {

966 this.mountTreeDiseaseEmpty();

967 }

968 }

Figura 34 — Método para montagem da arvore de doencas
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Ao iniciar o método searchDiseaseAll o programa executard 0 método
searchDiseaseRequest (linha 33) que efetuara a consulta ao banco OMIM através do Web
Service disponivel no site e em seguida executard 0 método searchDiseaseSummary que

buscara detalhes da doenga encontrada (linha 40), conforme mostra a Figura 35.

31 public ArrayList<DiseaseVVO> searchDisease All(OmimVO qgr){
32 log.writeLog(this.getClass().getName(), this.getNameMethod(), "Database: " +
gr.getDatabase() + " Term: " + gr.getTerm() + " Max. Return: " + gr.getMaxReturn(), 2);

33 listldsDisease = searchDiseaseRequest(qr);

34 if (listldsDisease != null){

35 if (listldsDisease.size() > 0){

36 listDiseaseSummary = new ArrayL.ist<DiseaseVO>();

37 for (inti = 0; i < listldsDisease.size(); i++ ){

38 String id = listldsDisease.qget(i).toString();

39 OmimVO queryDisease = new OmimVO(qgr.getDatabase(), id, null);
40 DiseaseVO disease = searchDiseaseSummary(queryDisease);
41 listDiseaseSummary.add(disease);

42 }

43 } else{ listDiseaseSummary = null;}

44 }

45 return listDiseaseSummary;

46 }

Figura 35 — Método de busca dos detalhes da doenca

O metodo searchDiseaseRequest buscara a doenca digitada através da acéo
run_eSearch (linha 52) que retornara o codigo de identificacdo (ID) das doencas. Todos 0s
cédigo encontrados serdo armazenados em um ArrayList que serd retornado pelo metodo

processSearchResultRequest (linha 53), conforme mostra a Figura 36.

48 public ArrayList<String> searchDiseaseRequest(OmimVO qr){

49 try{

50 EUtilsServiceStub service = new EUtilsServiceStub();

51 EUtilsServiceStub.ESearchRequest req = createSearchRequest(qr);
52 EUtilsServiceStub.ESearchResult res = service.run_eSearch(req);
53 listldsDisease = processSearchResultRequest(res);

54 return listldsDisease;

55 } catch (Exception e) {

56 log.writeLog(this.getClass().getName(), this.getNameMethod(), e.toString(), 0);
57 return null;

58 }

5 }

Figura 36 — Método run_eSearch do site OMIM
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Com base no cadigo de identificacdo de cada uma das doencas o sistema executara um

nova consulta pelo método searchDiseaseSummary e pela acdo run_eSummary (linha 83) ao

Web Service buscando detalhes da doenga, como por exemplo, descricdo da doenca, descri¢ao

alternativa e outras informagdes, conforme mostra a Figura 37.

79 public DiseaseVO searchDiseaseSummary(OmimVO gr){

80 try {

81 EUtilsServiceStub service = new EUTtilsServiceStub();

82 EUtilsServiceStub.ESummaryRequest req = createSearchSummary(qr);
83 EUtilsServiceStub.ESummaryResult res = service.run_eSummary(req);
84 return processSearchResultSummary(res);

85 } catch(Exception e) {
86 log.writeLog(this.getClass().getName(), this.getNameMethod(), e.toString(), 0);

87
88 1}
89 }

return null;

Figura 37 — Método run_eSummary do site OMIM

4.2 Busca e selecdo da doenca

Na segunda aba da aplicacdo (Step 2) o sistema apresentara o resultado da pesquisa da

doenca, possibilitando ao usuario escolher a doenca que esta procurando conforme Figura 38.

] BioNet

File Settings Help

[‘Step1 ['Step2 |Step3 [Stepd ['Step5 |'Stens |

Select the occurrence of the disease that is looking

[ omim

o 9 DIRBETES MELLITUS, INSULIN-DEPENDENT; IDDM

o= [ DIABETES MELLITUS, MONINSULIN-DEPENDENT; MIDDM

o= [ DIABETES MELLITUS, PERMANENT NEONATAL; PNDM

o= ] DIABETES-DEAFMESS SYNDROME, MATERNALLY TRANSMITTED

o= 3 DIABETES INSIFIDUS, NEUROHYPOFHYSEAL

o= (3 MICROVASCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES, SUSCEPTIBILITY TO, 1; MvCD1
o [ MATURITY-OMSET DIABETES OF THE YOUNG, TYPE 8, WITH EXOCRIME DYSFUNCTION, MODYE
o 9 DIRBETES MELLITUS, INSULIN-RESISTANT, WITH ACANTHOSIS NIGRICANS
o= [ MATURITY-OMNSET DIABETES OF THE YOUNG; MODY

o= [ REMAL CYSTS AMD DIABETES SYNDROME

o= [ DIABETES MELLITUS, INSULIN-DEFENDENT, 2

o 3 DIABETES INSIFIDUS, MEFHROGENIC, ¥-LINKED

o= 3 DIABETES MELLITUS, TRANSIENT MEONMATAL, 2

o [ MATURITY-OMSET DIABETES OF THE YOUNG, TYPE 1, MODY1

o= [ DIABETES MELLITUS, MOMINSULIN-DEPENDENT, 2; NIDDM2

o= [ DIABETES INSIPIDUS, NEPHROGEMIC, AUTOSOMAL

o= [ DIABETES MELLITUS, INSULIN-DEFENDENT, 4; IDDM4

o= [ DIABETES MELLITUS, INSULIN-DEFENDENT, 7; IDDM?

o [ MATURITY-OMSET DIABETES OF THE YOUNG, TYPE 2, MODY2

o= 3 DIABETES MELLITUS, INSULIN-DEPENDENT, 10; IDDM10

Next

Figura 38 — Sistema desktop — Step 2
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Ao selecionar a doenga desejada e clicar no botdo Next, o evento vinculado ao botdo
validara se a arvore de doencas foi criada no passo anterior (linha 332) e se algum nodo da
arvore foi selecionado (linha 333). Com base no nodo selecionado (doenga) serd executado o
método validateNodeDisease que validard se o item selecionado € o nodo pai ou se foi
selecionado um nodo filho, apés a validacdo serd& executado o método
findDiseaseVOBYyTitleDisease que verificara no ArrayList qual doenca apresenta o titulo
selecionado e retornard um objeto DiseaseVO com os dados da doenca (linha 339). Apds
isso, 0 sistema executard o método createTreeProtein (linha 341) que receberd o objeto
DiseaseVO como parametro e sera 0 responsavel por montar a arvore de proteinas

relacionadas a doenga, conforme mostra a Figura 39.

330 btnStep2.addActionListener(new ActionListener() {

331 public void actionPerformed(ActionEvent arg0) {

332 if (jTreeDisease != null) {

333 if (jTreeDisease.getLastSelectedPathComponent() != null) {

334 String selected = jTreeDisease.getLastSelectedPathComponent().toString();
335 boolean validate = validateNodeDisease(selected);

336 if(Ivalidate){

337 JOptionPane.showMessageDialog(null, "The select node is a child node. Please
select the parent node!™);

338 } else{

339 DiseaseVVO vo = omimBo.findDiseaseVOBYyT itleDisease(selected);

340 startProcessMouse();

341 createTreeProtein(vo);

342 enableTabbedPane(2, true);

343 stopProcessMouse();

344 }

345 }

346 }

347 }

348 1)

Figura 39 — Método de busca das proteinas da doenca

Ao iniciar o método createTreeProtein um nodo pai serd criado (linha 717) para
agrupar a lista de proteinas encontradas para a doenca selecionada. O sistema carregara
também a lista de proteinas que devem ser desconsideradas (linha 718) e executard o método
getProteinsByDisease que executara a consulta ao site do OMIM e processara o retorno da url
de busca das proteinas do site (linha 719). Um exemplo da URL de busca das proteinas pode

ser visualizado conforme mostra a Figura 40.
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url = new URL("http://www.ncbi.nIm.nih.gov/omim/610551");

Figura 40 — Exemplo da URL de busca das proteinas

Ao retornar a lista Set de elementos ndo duplicados serd executado o método
getProteinsWithDisconsiderListProteins que eliminara da lista de proteinas listProteins as
proteinas que foram previamente cadastradas na aplicacdo (linha 720). Para cada uma das
proteinas que passarem pelo filtro anterior sera criado um novo nodo (linha 725) e sera
adicionado a arvore de proteinas (linha 726) e por fim serd executado o método

mountTreeProtein que exibira a arvore em tela (linha 729), conforme mostra a Figura 41.

716 private void createTreeProtein(DiseaseVO vo) {

717 rootProteins = new DefaultMutableTreeNode("Proteins");

718 listWordsDisconsider = uiProteinDisconsider.getListProteinsDisconsider();

719 listProteins = diseaseBo.getProteinsByDisease(vo);

720 diseaseBo.getProteinsWithDisconsiderListProteins(listProteins, listWordsDisconsider);
721 if (listProteins != null) {

722 for (Iterator<String> iter = listProteins.iterator(); iter.nasNext();) {

723 String protein = (String) iter.next();

724 log.writeLog(this.getClass().getName(), getNameMethod(), "Reading protein: " +
protein, 2);

725 DefaultMutableTreeNode node = new DefaultMutableTreeNode(protein);

726 rootProteins.add(node);

727 }

728 }

729 this.mountTreeProtein();

730 }

Figura 41 — Método de busca das proteinas da doenca

4.3 Visualizacéo e selecdo das proteinas

Na terceira aba da aplicacdo (Step 3) o sistema apresentara as proteinas que foram
encontradas para a doenca na consulta ao site do OMIM e possibilitara selecionar qual o
organismo que sera utilizado na proxima pesquisa ao site do STRING. O organismo padrdo
utilizado na pesquisa ao site do STRING é Homo Sapiens que possui 0 codigo da espécie
igual a 9606.

Nesta aba sera disponibilizado uma caixa de texto e dois botdes de incluséo e exclusao

de proteinas. Para adicionar uma nova proteina o usuario digitara a proteina desejada e clicara
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no botdo “+”. Para remover uma proteina, basta selecionar a proteina desejada e clicar no

botdo “-“, conforme mostra a Figura 42.
(&) BioNet . . B - e )

File Settings Help

fS|ep1 rS|ep2 rStepS rSterM rstepﬁ rStepﬁ ‘

Check the proteins found.
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[ 224 =
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[ apoad
[ Bi1s
[ 2w
[ BACHZ
[ c120RF

[ craTnre
[y cers
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Oyeos
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[ p21526
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Figura 42 — Sistema desktop — Step 3

Ao clicar no botdo Next sera executado o método createTreeOccurrences que validara
se existe uma lista de proteinas e se algum organismo foi selecionada (linha 745 e 746). O
método processNodesSelectedTreeProteins serd executado, a arvore de proteinas sera
percorrida e cada nodo selecionado serd adicionado ao ArrayList (linha 747) e em seguida
sera processado pelo método processOccurrencesListProteins que executara a url de consulta

ao site do STRING para cada uma das ocorréncias selecionadas, conforme Figura 43.

739 private void createTreeOccurrences() {

740 treePathOccurrences = null;

741 listOccurrences = null;

742 rootOccurrences = new DefaultMutableTreeNode("Occurrences™);

743 String descriptionOrganism = (String) jComboOrganism.getSelectedltem();
744 organism = organismBo.getSpecieByDescrition(descriptionOrganism);

745 if (listProteins != null && organism != null) {

746 if (listProteins.size() > 0 && organism.getSpecie() != null){

747 listOccurrences = processNodesSelectedTreeProteins(jTreeProteins);
748 stringBo.processOccurrencesListProteins(listOccurrences);

749 this.removeProteinsWithoutOccurrences(listOccurrences);

750 this.createTreeOccurrencesWithToolTip(listOccurrences);

751 }

752 1}

Figura 43 — Método de busca das ocorréncias das proteinas
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http://string-db.org/api/tsv-no-header/resolve?identifier=1L1&species=9606

Figura 44 — Exemplo da URL de consulta das ocorréncias no site STRING

A url retornard um arquivo texto que serd processado contendo as ocorréncias
relacionadas a proteina separando as informacdes e possibilitando vincular ao objeto
StringVO as ocorréncias lidas. Apds a consulta das proteinas selecionadas todas as proteinas
para as quais ndo forem encontradas ocorréncias serdo eliminadas do ArrayList de ocorréncias
pelo método removeProteinsWithoutOccurrences (linha 749) e as que possuirem ocorréncias
serdo adicionadas ao nodo pai para que sejam apresentadas corretamente na arvore através do
meétodo createTreeOccurrencesWithToolTip (linha 750).

4.4  Selecdo das ocorréncias das proteinas

Na quarta aba da aplicacdo (Step 4) o sistema apresentara as proteinas com as devidas
ocorréncias encontradas no processamento anterior, conforme mostra a Figura 45.

- - -
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Figura 45 — Sistema desktop — Step 4

Ao clicar no botdo Next o sistema verificara se existe uma arvore de ocorréncias criada

(linha 673) e chamara o método processOccurrencesSelected que retornard os nodos que
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foram selecionados da arvore (linha 676). Com base na lista de nodos selecionados sera
executado o método getOccurencesByTerm que adicionard as ocorréncias encontradas
anteriormente ao nodo selecionado (linha 677).

O préximo método chamado getPathProteinldentification executara a url de consulta
ao site do STRING passando como parametro todas as ocorréncias que foram selecionadas
(Figura 46) e retornaré a url da imagem da rede (linha 678). A seguir o proximo método a ser
executado é o getPathProteinlmageAndXml (linha 679) que recebera como parametro a url e
através da expressdo regular apresentada na Figura 48 separard a identificacdo da rede e
montard a url de identificacdo, imagem da rede, arquivo XML e o arquivo texto. O método
setLinksToDownload setara os links de acesso dos arquivos para download e vinculara aos
eventos dos botbes de download, conforme mostra a Figura 46.

671 btnStep4.addActionListener(new ActionListener() {

672 public void actionPerformed(ActionEvent arg0) {

673 if (jTreeOccurences != null) {

674 startProcessMouse();

675 TreeVO tree = new TreeVO(jTreeOccurences);

676 ArrayList<String> listSelected = occurrenceBo.processOccurrencesSelected(tree);
677 occurrencesSelected = stringBo.getOccurencesByTerm(listSelected, listOccurrences);
678 linkldentification = occurrenceBo.getPathProteinldentification(occurrencesSelected);
679 links = occurrenceBo.getPathProteinlmageAndXmli(linkldentification);

680 setLinksToDownload(links);

681 enableTabbedPane(4, true);

682 stopProcessMouse();

683 }

684 }

685 1)

Figura 46 — Método de busca dos arquivos do STRING

http://string-
db.org/api/url/networkList?identifiers=9606.ENSP00000296795%0A9606.ENSP00000368351%0A96
06.ENSP00000258743%0A9606.ENSP00000288422%0A9606.ENSP00000401980&limit=0

Figura 47 — Exemplo da URL para consulta da rede selecionada

(e\\_([A-Za-z0-9]1{2} [A-Za-z0-9\\_1+)\\.)

Figura 48 — Expressao regular para encontrar o identificador da rede
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http://string-db.org/newstring_cgi/show_network_save_page.pl?taskld=99mnQqgX1LX2a

Figura 49 — Exemplo da URL de consulta da rede de proteinas

4.5 Visualizacdo da rede de interagdo da(s) proteina(s)

Na quinta aba da aplicacdo (Step 5) sera disponibilizado ao usuério o download do
arquivo XML, a imagem e o arquivo texto da rede, conforme mostra a Figura 50. Abaixo
serdo apresentados exemplos da url de busca imagem da rede de proteinas, url do arquivo

XML e url do arquivo texto conforme mostrados na Figura 51, 52 e 53.

| £ BioMet (== [

File Settings Help

[‘Step1 ['Step2 ['Step3 |'Stepa | Steps [Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

Download XML | | Download Image | | Download Text

Next

Figura 50 — Sistema desktop — Step 5

http://string-db.org/newstring_userdata/net_image_e 99mnQqgX1LX2a_ dw.png

Figura 51 — Exemplo da URL da imagem da rede de proteinas

http://string-db.org/newstring_userdata/xml_summary.99mnQgX1LX2a.xml

Figura 52 — Exemplo da URL de consulta do arquivo XML da rede de proteinas

http://string-db.org/newstring_userdata/proteins_desc.99mnQgX1LX2a.txt

Figura 53 — Exemplo da URL de consulta do arquivo TXT da rede de proteinas
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4.6 Consulta alinhamento da rede de proteinas

Na sexta aba da aplicacdo (Step 6) serdo apresentadas as proteinas selecionadas nos
passos anteriores e, ao clicar no botdo Next para cada uma das proteinas selecionadas em tela,
sera executado a url da Figura 55 passando como parametro a proteina e 0 nome da espécie. A
url retornard um arquivo XML que sera processado e o primeiro Id encontrado no arquivo
XML sera utilizado na consulta da proxima url, conforme Figura 56, que buscaré o arquivo
FASTA e novamente sera processado para pegar a sequéncia da proteina e por fim executara a
url de consulta ao site do PathBLAST, conforme mostra a Figura 57. O sistema abrira o
navegador padréo com a url gerada, conforme mostra a Figura 58 e clicando em Results o site
apresentard o resultado do processamento conforme mostra a Figura 59.

2 BioNet [ES A=
File Settings Help
fstep1 rstepz rstepa rstepd rstepﬁ rstepﬁ |

Proteins

=1 ProteinsBlast [~
[ coLie
[ ENSGO0000233192 L
[ Fute
[ crTam ||
[ ENSGO0002304563
[ cors
[ eomes
[ cosa
[ Famanas
[ cozar
% coLs
[ cocuie
[ oR1
% coLs
[ cozer I~

[ (.

Organism 9606 - Homo sapiens [v] Use Zero

E-value 0.0005 [¥] Blast All DIP

Figura 54 — Sistema desktop — Step 6

http://eutils.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=protein&term=CCL3L1+AND+H

omo+AND+sapiens

Figura 55 — Exemplo da URL para buscar ID Primario

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=protein&id=27477072&complexity
=0&rettype=fasta

Figura 56 — Exemplo da URL para buscar o arquivo FASTA
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http://www.pathblast.org/blastpathway.jsp?A_id=CCL3L1 HUMAN&A seq=MQVSTAAL
AVLLCTMALCNQVLSAPLAADTPTACCFSYTSRQIPQNFIADYFETSSQCSKPSVIFLT
KRGRQVCADPSEEWVQKYVSDLELSA&B id=CCL14 HUMAN&B_seqg=MKISVAAIP
FFLLITIALGTKTESSSRGPYHPSECCFTYTTYKIPRQRIMDYYETNSQCSKPGIVFITKR
GHSVCTNPSDKWVQDYIKDMKEN&C id=B2M_HUMAN&C seq=MSRSVALAVLAL
LSLSGLEAIQRTPKIQVYSRHPAENGKSNFLNCYVSGFHPSDIEVDLLKNGERIEKVEH
SDLSFSKDWSFYLLYYTEFTPTEKDEYACRVNHVTLSQPKIVKWDRDI&T ORG=Ho
mo_sapiens.fa&E_VALUE=5.0E-4&useZero=true&blastAllIDip=true&method=POST

Figura 57 — Exemplo da URL de consulta ao PathBlast

@ Mozilla Firefox
File Edit ¥iew History Bookmarks Tools Help

|| httpiffnsiear pathbl.trueétmethod=POST II + |

| httpiffaanene pathblast.orgfblastpathuay.jspid_id=IL6_HUMANELS, seq=RMNSFSTSAFGPWVAFSLGLLLYLPAAFPAPYPPGED SKDVALAPHROPLTSSERIDKQIR i<

PathBLAST Search

Your request has been successfully submitted and put into the Blast Queue,

Query IL6_HUMAN --= IL6R_HUMAN --= TL14_ HUMAN

The request ID is 130956870201 7w/2436C4B822270F1960353F4930E5D 758

Figura 58 — Exemplo da URL de consulta ao alinhamento da rede no PathBLAST

[@ Mozilla Firefox =
File Edit View History Bookmarks Tools Help

LJ http:f/mmmv.pathb\as..‘ESDTSEfflndex.html; + |

[] Wttpse/ roman,p athblast.org fernp 1308568 702017\ 2436 C4BA2227DF 196035 3F 4080 E5D 756/ imdesc. b -] |2 Googie r
PathBlast results

o Target Metwork
o Species: Homo_sapiens fa
o MNumber of proteins: 891
o MNumber of interactions: 1100
o Cuery Network
o IL1A_HUMARN
o IL6R_HUMARN
o IL6_HUMAN
o Alignment Parameters
o BLAST E-value: 5.0E-4
o BLAST Query Database: All_DIP_ Species.fa
o Allow Duplicate Protein Netwaorks: true
. FAQ
* References
o PathBLAST Horme

Mo paths found for the specified query path and species.

Figura 59 — Exemplo de resultado do alinhamento da rede no PathBLAST
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4.7 Considerac0es finais
Nesse capitulo foram apresentados os principais métodos implementados no sistema e

que serdo executados na aplicacdo com as chamadas das urls e web services de consulta ao
site OMIM, STRING e PathBLAST.
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5 CENARIOS DE TESTES DO BIONET 2.0

Nas subse¢des que seguem serdo apresentados os cinco cendrios de testes que foram
realizados no sistema desktop.

5.1 Primeiro cendrio de testes

Iniciamos a pesquisa procurando pelo termo “alergics”, como mostra a Figura 60,
recebendo como resposta que o item ndo foi encontrado, como mostra a Figura 61, na
sequéncia procurou pelos termos “sarampo”, “cachumba”, ¢ “caxumba” obtendo a mesma

resposta, ja que esse quatro termos ndo existem na base de dados do OMIM.

- 5 2 e ae = 28 =]

|£| BicNet

File Settings Help

Step 1 I’Stepz rSlepﬂ rStep4 rStepﬁ rStepﬁ |

Enter the disease you want to search in the box below

alergics

Figura 60 — Pesquisa inicial do termo “alergics”

£ BioNet - - - T ew = e

File Settings Help

(Step1 |'Step2 | Step3 ['Stend |'Step5 | Step6 |

Select the occurrence of the disease that is looking

3 amim
D Mo itens found

Figura 61 — Resultado pesquisa de item nédo encontrado
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Entdo procurou pelo termo “malaria”, obtendo assim a lista de ocorréncias de doengas

com esse termo conforme mostra a Figura 63. Selecionou a doenga com o identificador

“+109270”

e com descricdo principal “SOLUTE CARRIR FAMILY 4 (ANION

EXCHANGER), MEMBER 1; SLC4A1” conforme mostra a Figura 64.

|£| BioNet

- > ® e e =S

File Settings Help

Step 1 rStep 2

rStepS rSte[M rStepS T’Stepﬁ |

Enter the disease you want to search in the box below

'|I |rr|alaria|

\

Figura 62 — Pesquisa do termo “malaria”

| £| BioNet

- e ® B & T e {‘:' Jﬂ

File Settings Help

[step1 |['Step2 [Step3 |'Stepd |'Step5 |'Step6 |

Select the occurrence of the disease that is looking

3 amim

o= [ PLASM

o [ DUFFY

o= [ NITRIC

o [ PYRIUVATE KIMASE, LIVER AND RED ELOOD CELL; PKLR

o ] MAJOR

o [ MALARIA, SUSCERTIBILITY TO
o [ MALARIA, MILD, SUSCEFTIBILITY TO

o [0 TIR DOMAIN-CONTAINING ADAPTOR PROTEIN; TIRAR

o [ HEMOGLOBIN-BETA LOCUS; HBE

o [ CD36 ANTIGEN; CD36

| | | e £ 6LUCOSE-B-PHOSPHATE DEHYDROGENASE; GEPD

|| | |+ O3 50LUTE CARRIER FAMILY 4 (ANION EXCHANGER), MEMBER 1; SLC4A1

o [ TUMOR MECROSIS FACTOR; TMF
o [ MATURAL CYTOTOXICITY TRIGGERING RECEPTOR 3; NCR3

o= [ INTERGELLULAR ADHESION MOLEGULE 1; IGAN1

o 3 COMPLEMENT COMPONENT RECEFTOR 1; CR1

o [ HEMOGLOBIN-ALFHA LOCUS 1; HEAT

o [ SICKLE CELL ANEMIA

o [ ABO GLYCOSYLTRANSFERASE; ABO

o [ Fo FRAGMENT OF |33, LOW AFFINITY Ilb, RECEPTOR FOR; FCGR2B

ODIUM FALCIPARLUM FEVER ERISODES QUANTITATIVE TRAIT LOCUS 1

ANTIGEM RECEFTOR FOR CHEMOKINES, DARC

OHIDE SYMTHASE 2A; MNOS2A

HISTOCOMPATIBILITY COMPLEX, CLASS |, E; HLA-E

Figura 63 — Resultado pesquisa do termo “malaria”

¢ CI|S0LUTE CARRIER FAMILY 4 (AMNION EXCHANGER), MEMBER 1; SLC4A1
[ +109270

D ACAMTHOCYTOSIS, OME FORM OF, INCLUDED
|j| Gene map locus 17q21-9q22

Figura 64 — Doenca selecionada no primeiro cendrio de testes
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Apos isso foram apresentadas algumas sugestdes de proteinas encontradas para a doenca
selecionada conforme mostra a Figura 65.

- —
|| BioNet [E=R

File Settings Help

[Step1 | Step2 ['Step3 [ Stepd |'Steps |'Step6 |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a number.

Organism  [Homo sapiens [~]

[ ] select an

1 Proteins =
[ AsseD
[ #BESAS
[ a1
[ ez
[ aea
[ ags
[ aLasss
[y arG150
[ ArGses
[ ArcE0z
[ ARGE4E
[ ARGTED
[ arGaTD
[ BdasE?
[ BrD3

[ coscno

I W .

Figura 65 — Resultado pesquisa das proteinas

Entdo foram removidas algumas proteinas e termos que ndo eram proteinas, selecionou-se
o organismo “Homo sapiens”, acrescentou-se a proteina “COX-1" e realizou a pesquisa pelas
proteinas “SLC4A1”, “BND3”, “EMPB3”, “EPB3”, “AE1” ¢ “COX-1" conforme Figura 66,

obtendo assim a lista de ocorréncias das proteinas em humanos.

&) BioNet e . - - [

File Settings Help

[Sten1 | Sten2 | Step3d | Stend [Step5 [Steps |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a humber,

Organism [Homo sapiens [=]

[ ] select Al

=1 Proteins
[ sLcam
[ BnD3
[ EmPez
[ EPa3
RS

[ come1

I f 7 N

Figura 66 — Lista de proteinas que serdo pesquisadas
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Entdo selecionou a ocorréncia da proteina “SLC4Al1” e clicou para prosseguir

conforme mostra a Figura 67, podendo assim visualizar a rede de interacdo da proteina,
conforme mostra a Figura 68.

| BioNet - e s 5 LA R L [E=

File Settings Help

sten1 step2 |'step3 [Stepd |Step5 ['Steps |

Select the occurrences of proteins that you want to use.
Select the occurrences with click and using the Cirl keyboard.

[ Select Al

Put mouse over the occurrence on the left tree to see description

-3 Occurrences solute carrier family 4, anion exchanger, member 1 {enthrocyte membrane protein

¢ [ 5LC4A1 band 3, Diego blood group); Band 3 is the major integral glycoprotein of the
D Er\rlh.mcyte memhbrane Eam:! 3 has Mn fgm:tiunal domains. = integral dnmain.
D GYPR rmediates g 1:1 exc_hange_ uflnu_rga_mc a_mons across the membr_ane‘ wheregs its
cytoplasmic domain provides binding sites for evtoskeletal prateins, glycaldic
¢ EDI}IDB enzymes, and hemoglobin
SLC4A1
I EMPES
[ sLcam
¢ CJEPBE3
[ sLcdat
3 AE1
[ sLcamt

Figura 67 — Lista de ocorréncias que serao pesquisadas

WDR1

SuUzZ12

Figura 68 — Primeiro cenario de testes rede STRING
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Apos isso realizou o download do arquivo XML da rede de interagdo da proteina,

conforme mostra a Figura 69 e importou 0 mesmo no software Cytoscape.

[ BioNet - " - - caaw = e

File Settings Help

[step1 |'step2 |'step3 [ steps ['Stens | Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

| Download XML || Download Image || Download Text

—

Figura 69 — Download do arquivo XML, imagem da rede e arquivo texto

No proximo passo selecionou-se as proteinas “EPB42”, “SLC4A1” e “WDRS5” clicou

para prosseguir conforme mostra a Figura 70.

[ BioNet - " - - s aw = e

File Settings Help

(Step1 rStepZ rSIepﬂ rStepd rStepS r/Stepﬁ |

Proteins

] ProteinsBlast
[y EPE42
[y wior1
[y suzi12
IR
[ BLcam
[y evPe
[ zarOH
[y caz
D
[ evre
[ EPE41

] I;‘ \_I
Organisim 9606 - Homo sapiens Use Zero

E-value 0.000s Blast All DIP

Figura 70 — Selecdo das proteinas para pesquisa no PathBLAST

A consulta ao site do PathBLAST foi realizada apresentando a Figura 71 e o resultado

do alinhamento das proteinas selecionadas foi apresentado conforme mostra a Figura 72.
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k@ Mezilla Firefox
File Edit Miew History Bookmarks Tools Help

LI http:/fwwana pathbl...truefimethod=POST | + . I rE T
| | httpiffeenna pathblast.org/blastpathway,jsp?a_id=5LC 481 HUMANES, seq=MEELQDDYEDMMEEMLEQEEYEDPDIPESQMEEPASHDTEATATDYHTTSH [ €

PathBLAST Search

Your request has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query SLC4a1_HUMAN --= EPB4Z_HUMAMN --= WDR5_HUMAMN

The request ID IS 13095700142624/2436C4B8222 70F196D353F4980E5D1758

Figura 71 — Consulta das proteinas ao site do PathBLAST

|@ Mozilla Firefox ‘
File Edit View Histoy Bookmarks Tools Help

[ ittt fovarmpathblas. . ESDTS8/index il + |

[] httpy/fanan pathblast.org/tmp/1300570014262W2 436C 4E8222 TOFL96D353F4980ESD IS8/ findexhtml - | |4 Googie b

PathBlast results

s Target Metwork Dashed ines regresent homology relationships.
o Species: Homo_sapiens. fa o
o Mumber of proteins: 891
o Number of interactions: 1100
o Query Network
o WDRS_HUMAN
o EPB4Z_HUMAN
o SLCAAL HUMAMN
* Alignment Parameters
o BLAST E-value: 5.0E-4
o BLAST Query Database: all_DIP_Species fa
o Allow Duplicate Protein Networks: true Gieen cires regresent query proteins.
o CA0
* References
* PathBLAST Home

Solid ks represent pratein iteracions
Wider Bnes imply more certain mteractions

Orange squares represent farget species proteins.

Mo paths found for the specified query path and species.

Figura 72 — Resultado da consulta ao site do PathBLAST

5.2 Segundo cenario de testes

No segundo cenario, iniciou a pesquisa procurando pelo termo “huntington”, obtendo
assim a lista de ocorréncias de doencas com esse termo. Selecionou a doenca com o
identificador “#143100” e com descricdo principal “HUNTINGSTON DISEASE; HD”,

conforme mostra a Figura 73.

¢ CJHUNTINGTON DISEASE; HD|
[ #143100
|j| Gene map locus 4p16.3

Figura 73 — Doenca selecionada no segundo cendrio de testes
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Apos isso foram apresentadas algumas sugestdes de proteinas encontradas para a
doenca selecionada conforme mostra a Figura 74.

) BicNet -eom ™ 4 S0 [ = ]

File Settings Help

Step 1 rS(epZ rS|ep3 rslepd rstepﬁ rStepﬁ |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a number.

Organism |Humu sapiens | el |

[] Select an

3 Prateins
INES
[ naz
[ aBCEY
[ spESSE
[ aDoRAz
[ Aumce
[ apar
[ amsni
[ amanz
[ Basser
[ Buss
[ caspz
[ coknta
[ corrza
[ cos2s

] ] pie

D

4

Figura 74 — Lista de sugestdes de proteinas que serdo pesquisadas

Selecionou-se o organismo “Homo sapiens”, foram removidos 0s termos que ndo eram
proteinas e realizou a pesquisa pelas proteinas “HD”, “HTT”, “MRI”, “XL”, “DM1”, “NF1”,
“NF2”, “D4S10”, “SE”, “G8” ¢ “MMSE” conforme mostra a Figura 75.

| Biohlet - - [ESY R

File Settings Help

[Step1 |'step2 |Step3 | Stepd [Steps ['Steps |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, ohe caracter must be a number.

Organism ‘Humu sapiens | - ‘

[[] Select All

[ Proteins
CyHo
Oy Hrr
[ mri
[REN
[ w1
[y wFt
[y wFz
[y pazio
[y sE
[y ea

[ mmze

I =

Figura 75 — Lista de proteinas que serdo pesquisadas
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Obteve-se assim a lista de ocorréncias das proteinas em humanos conforme mostra a

Figura 76.

|£:| BioNet = l = e

File Settings Help

[step1 |'step2 |step3 [Stepa [Step5 |'Sieps |

Select the occurrences of proteins that you want to use. Put mouse over the occurrence on the left tree to see description
Select the occurrences with click and using the Ctrl keyboard.

[ Select Al

[3 Occurrences SLC2A4 regulator; Transcription factor involved in SLC2A4 and HD gene
¢ CIHD transactivation. Binds to the consensus sequence 5-GCCGGOG-3'

[ sLc2ad4RG
[ HoDcs
[ sLcEad
CywrT
[ onades
[} zoHHG1 7
) sAMHD1
[y orPTh
[ HoDC2
¢ CIHTT
Oy HTT
[ sLcead
[ scamps
¢ I MR
[ croras
¢ COHL

[»

<

Figura 76 — Lista de ocorréncias que serado pesquisadas

Entdo selecionou-se quatorze ocorréncias de proteinas, quatro da “HD”, uma da
“HTT”, uma da “MRI”, uma da “XL”, uma da “DM1”, duas da “NF1”, uma da “NF2”, duas
da “SE” e um da “G8”, e clicou para prosseguir, podendo assim visualizar a rede de interacao
das proteinas, conforme mostra a Figura 77. Abaixo as descricdes das quatorze proteinas

selecionadas:

e OPTN optineurin; Plays a neuroprotective role in the eye and optic nerve.
Probably part of the TNF-alpha signaling pathway that can shift the
equilibrium toward induction of cell death. May act by regulating membrane
trafficking and cellular morphogenesis via a complex that contains Rab8 and
hungtingtin (HD). May constitute a cellular target for adenovirus E3 14.7, an

inhibitor of TNF-alpha functions, thereby affecting cell death;

e HDDC3 HD domain containing 3;
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SAMHD1 SAM domain and HD domain 1; Putative nuclease involved in innate
immune response by acting as a negative regulator of the cell-intrinsic
antiviral response. May play a role in mediating proinflammatory responses to
TNF-alpha signaling;

SLC6A4 solute carrier family 6 (neurotransmitter transporter, serotonin),
member 4; Terminates the action of serotonin by its high affinity sodium-
dependent reuptake into presynaptic terminals;

HTT huntingtin; May play a role in microtubule-mediated transport or vesicle

function;

C7orf49 Modulator of retrovirus infection homolog ; May act as a regulator of
proteasome (By similarity);

RTN4 reticulon 4; Potent neurite growth inhibitor in vitro and plays a role
both in the restriction of axonal regeneration after injury and in structural
plasticity in the CNS. Isoform 2 reduces the anti-apoptotic activity of Bcl-xl
and Bcl-2. This is likely consecutive to their change in subcellular location,
from the mitochondria to the endoplasmic reticulum, after binding and
sequestration. Isoform 2 and isoform 3 inhibit BACE1 activity and amyloid

precursor protein processing;

TCEAZ2 transcription elongation factor A (SI1), 2; Necessary for efficient RNA
polymerase Il transcription elongation past template-encoded arresting sites.
The arresting sites in DNA have the property of trapping a certain fraction of
elongating RNA polymerases that pass through, resulting in locked ternary
complexes. Cleavage of the nascent transcript by S-11 allows the resumption of

elongation from the new 3'-terminus;
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NF1L4 Putative neurofibromin 1-like protein 4/6 Precursor ; Stimulates the
GTPase activity of Ras. NF1 shows greater affinity for Ras GAP, but lower
specific activity. May be a regulator of Ras activity;

APOBEC1 apolipoprotein B mRNA editing enzyme, catalytic polypeptide 1;
Catalytic component of the apolipoprotein B mRNA editing enzyme complex
which is responsible for the postranscriptional editing of a CAA codon for GIn
to a UAA codon for stop in the APOB mRNA. Also involved in CGA (Arg) to
UGA (Stop) editing in the NF1 mRN;

SGSM3 small G protein signaling modulator 3; May play a cooperative role in

NF2-mediated growth suppression of cells;

FUTL1 fucosyltransferase 1 (galactoside 2-alpha-L-fucosyltransferase, H blood
group); Creates a soluble precursor oligosaccharide FuC-alpha
((1,2)Galbeta-) called the H antigen which is an essential substrate for the
final step in the soluble A and B antigen synthesis pathway. H and Se enzymes

fucosylate the same acceptor substrates but exhibit different Km values;

FUT2 fucosyltransferase 2 (secretor status included); Creates a soluble
precursor oligosaccharide FuC-alpha ((1,2)Galbeta-) called the H antigen
which is an essential substrate for the final step in the soluble A and B antigen
synthesis pathway. H and Se enzymes fucosylate the same acceptor substrates

but exhibit different Km values;

U52 small nucleolar RNA, C/D box 52;
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HDDC3

HTT

us2

@

NF1L4

&

C7orf49

e

Figura 77 — Segundo cenario de testes rede STRING

Apos isso realizou o download do arquivo XML da rede de interagcdo da proteina,
conforme mostra a Figura 78, e importou-se 0 mesmo no software Cytoscape.

[ BioNet - "™y 4 P00®» =

File Settings Help

[step1 |'step2 |'step3 [ steps ['Stens | Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

Download XML | | Download Image | | Download Text

Figura 78 — Download do arquivo XML, imagem da rede e arquivo texto

No proximo passo selecionou-se as proteinas “FUT1”, “C70rf49” e “TCEA2”, e

clicou-se para prosseguir conforme mostra a Figura 79.
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|£| BioNet

n A Seas [E=SREER

File Settings Help

[Step1 | step2 | Step3 | Stepd | Step5 | Step6 |

Proteins

] ProteinsElast
[y aPoBECH
[ ssms
CymrrLe
[y usz
[y RTINS
[y FuTz
[y Fum
[y HoDea
[ sLceag
CyHTT
[ cromss
[ samHD1
[ oFTH

Diceg

N .
Organism 960 - Homo sapiens Use Zero

E-value 0.0005 Blast All DIP

Next

Figura 79 — Selecéo das proteinas para pesquisa no PathBLAST

A consulta ao site do PathBLAST foi realizada apresentando a Figura 80 e o resultado

do alinhamento das proteinas selecionadas foi apresentado conforme mostra a Figura 81.

w Mozilla Firefox &
File Edit “iew History Bookmarks Tools Help
|| httpeffnsasa pathbl., true&imethod=POST | + |

| L] http:ffnannpathblast.org/blastpathuwayjspra_id=FUTI_HUMANES seq=MGFHHYGQAGLELLTSGDLPAWA/&B_id=CTorf49_HUMANAB_seq=MNEAL T 7 - |

PathBLAST Search

Your request has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query FUT1_HUMAMN --= CYORFA9_HUMAN --= TCEAZ_HUMARN

The request ID IS 13096415410194/703057833BCDCET1902C1914144895E84

Figura 80 — Consulta das proteinas ao site do PathBLAST
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Ll h&p:l}Wnath.urue&method:POST x |: hittpe/ A pathibl., ASEB 4 index html | 2 - v
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PathBlast results

« Target Network
o Species: Homo_sapiens. fa
o Mumber of proteins: 891
o Mumber of interactions: 1100
e Query MNetwork
o TCEAZ_HUMAR
o C7ORF49 HUMARMN
o FUT1_HUMAM
« slignment Parameters
o BLAST E-value: 5.0E-4
o BLAST Query Database: All_DIP_Species fa
o Allow Duplicate Protein Metworks: true
. FAQ
* References
e PathBLAST Horme

Mo paths found for the specified query path and species.

Dashed ines represent homology relabionships.

Solid Wnes represent protein neractons.
Wider e imghy more certain iteractons

e Orange squares represent fargt species protens.
ery protein

Figura 81 — Resultado da consulta ao site do PathBLAST

5.3 Terceiro cenario de testes

No terceiro cenario, iniciou a pesquisa procurando pelo termo ‘“charcot marie”,

obtendo assim a lista de ocorréncias de doengas com esse termo. Selecionou a doenga com 0
identificador “#604563” e com descrigao principal “CHARCOT-MARIE-TOOTH DISEASE,

TYPE 4B2, CMT4B2” conforme mostra a Figura 82.

9 |j|CHARCDT—MAHIE-TODTH DISEASE, TYFE 4B2, CMT482|

[ #604563

|j| Gene map locus 11p14a

D CHARCOT-MARIE-TOOTH DISEASE, TYPE 4B2 WITH EARLY-ONSET GLAUCOMA, INCLLUDED

Figura 82 — Doenca selecionada no terceiro cendario de testes

Apos isso foram apresentadas algumas sugestbes de proteinas encontradas para a

doenca selecionada conforme mostra a Figura 83.
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| %] BioNet e

File Settings Help

[Step1 [ 'step2 [ step3 | Siepd |'Siep5 [Siepd |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must he a number.

Organist |Homo sapiens | — |

[] Select Al

] Prateins =
[ aBESSS
[ 4anE?
[ cmraa
[ cuT4E
[ cmT4E1
[y cwT4p2
[IRE=RE]
Cyo11s17
[y o11541
[y e2sFDB
[y E4a6CF
[ LanmvT
[ wTmra 3
[ mThRz

[ caewes
™ onnn

I N .

Figura 83 — Lista de sugestdes de proteinas que serao pesquisadas

Selecionou-se o organismo “Homo sapiens”. Foram removidos 0s termos que néo
eram proteinas e realizou a pesquisa pelas proteinas “CMT4B2”, “SBF2”, “CMT4B1”,
“MTMR2”, “CMT”, “CMT4A”, “CSF”, “CMT4B” ¢ “MTMR13” conforme mostra a Figura
84.

| £ BioMet lil'_lﬂ

Eile Settings Help

fSte;H rStepZ rStepS rStelM rStepS rStepﬁ |

Check the proteins found.
‘You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must he a number.

Organist |Homo sapiens | - |

[] Select &l

3 Proteins
[ cmT4E2
[y ser2
[y cmT4E1
[ wThRz
[ emT
[ cmraa
[y csF
[ cmrae
[y wTmRr1 3

N .

Figura 84 — Lista de proteinas que serdo pesquisadas
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Obteve-se assim a lista de ocorréncias das proteinas em humanos, conforme mostra a

Figura 85.

| £:| BioNet l = e

File Settings Help

[step1 |'step2 |step3 [Stepa [Step5 |'Sieps |

Select the occurrences of proteins that you want to use. Put mouse over the occurrence on the left tree to see description
Select the occurrences with click and using the Ctrl keyboard.

[ Select Al

] Occurrences
¢ O] CMT4E?
[ sEF2
¢ [ 5EF2
[ ser2
¢ [ CMT4E1
) mTMR2
7 [ MTMR2
) mTmRz
¢ I CMT
[y Loc7azaa
¢ I CsF
[ pag2
[} aTamer
[ Lamcz
) cTHMD1
[ Rurz
[y copa
=

[»

SET binding factor 2; Mot known

<

Figura 85 — Lista de ocorréncias que serado pesquisadas

Entdo selecionou-se quatorze ocorréncias de proteinas, uma da “CMT4B2”, uma da
“SBF2”, uma da “CMT4B1”, uma da “MTMR2”, uma da “CMT”, sete da “CSF”, uma da
“CMT4B” e uma da “MTMR13”, ¢ clicou-se para prosseguir, podendo-se assim visualizar a
rede de interacdo da proteina, conforme mostra a Figura 86. Abaixo as descricdes das

proteinas selecionadas, sendo que as repetidas ndo serdo citadas mais de uma vez:
e SBF2 SET binding factor 2; Not known;
e MTMR2 myotubularin related protein 2; Phosphatase that acts on lipids with a
phosphoinositol ~ headgroup. Has  phosphatase  activity  towards

phosphatidylinositol- 3-phosphate and phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate

e LOC732391 CMT duplicated region transcript 1;
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DAB2 disabled homolog 2, mitogen-responsive phosphoprotein (Drosophila);
Component of the CSF-1 signal transduction pathway (By similarity);

LAMC2 laminin, gamma 2; Binding to cells via a high affinity receptor,
laminin is thought to mediate the attachment, migration and organization of
cells into tissues during embryonic development by interacting with other
extracellular matrix components. Ladsin exerts cell- scattering activity toward

a wide variety of cells, including epithelial, endothelial, and fibroblastic cells;

CSDA cold shock domain protein A pseudogene 1; Binds to the GM-CSF
promoter. Seems to act as a repressor. Binds also to full length mRNA and to
short RNA sequences containing the consensus site 5'-UCCAUCA-3'. May

have a role in translation repression (By similarity);

OSM oncostatin M; Growth regulator. Inhibits the proliferation of a number of
tumor cell lines. Stimulates proliferation of AIDS-KS cells. It regulates
cytokine production, including IL-6, G-CSF and GM-CSF from endothelial
cells. Uses both type I OSM receptor (heterodimers composed of LIPR and
IL6ST) and type Il OSM receptor (heterodimers composed of OSMR and
IL6ST);

IL10 interleukin 10; Inhibits the synthesis of a number of cytokines, including
IFN-gamma, IL-2, IL-3, TNF and GM-CSF produced by activated

macrophages and by helper T-cells;

CBFB core-binding factor, beta subunit; CBF binds to the core site, 5'-
PYGPYGGT-3', of a number of enhancers and promoters, including murine
leukemia virus, polyomavirus enhancer, T-cell receptor enhancers, LCK, IL-3
and GM-CSF promoters. CBFB enhances DNA binding by RUNXZ;

CSF1 colony stimulating factor 1 (macrophage); Granulocyte/macrophage

colony-stimulating factors are cytokines that act in hematopoiesis by
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controlling the production, differentiation, and function of 2 related white cell
populations of the blood, the granulocytes and the monocytes-macrophages.
CSF- 1 induces cells of the monocyte/macrophage lineage. It plays a role in
immunological defenses, bone metabolism, lipoproteins clearance, fertility and
pregnancy;

IL10

8 DAB2

CSF1 ?,_ ‘CSDA
) % Y

LOC732391

& ©

Figura 86 — Terceiro cenario de testes rede STRING

Apos isso realizou-se o download do arquivo XML da rede de interacdo da proteina,

conforme mostra a Figura 87 e importou-se 0 mesmo no software Cytoscape.

|£| BioMet - e ® n ° & LR R R [‘:' ﬂ

File Settings Help

[step1 |'step2 |'step3 [ steps ['Stens | Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

| Download XML || Download Image || Download Text

—

Figura 87 — Download do arquivo XML, imagem da rede e arquivo texto
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No proximo passo selecionou-se as proteinas “SBF2”, “OSM” e “IL10” e clicou-se

para prosseguir conforme mostra a Figura 88.

| % BioNet - - l‘:' e

File Settings Help

[step1 |'step2 |step3 [ Stepa [ steps5 | Steps |

Proteins

] ProteinsElast
D) Berz
Lo
[ pag2
[ Locrazaa
[ Lamcz
[ wrmrz
[ cere
[ caFt
[ csoa

[ osm

I S .

Organism 960 - Homo sapiens Use Zero
E-value 0.0005 Blast All DIP

Figura 88 — Selecéo das proteinas para pesquisa no PathBLAST

A consulta ao site do PathBLAST foi realizada conforme apresentado na Figura 89 e o
resultado do alinhamento das proteinas selecionadas foi apresentado conforme mostra a

Figura 90.

w Mozilla Firefox
File Edit ¥iew History Bookmarks Tools Help
LI http:/fammnn. pathbl.. true &method=POST | + |

| L] htbpef Ao, pathblast.orgfblastpathoay. jsp 7o id=5BF2_HUMAMNAS seq=QRRTWWRCYDDVWICTOPDALTELFSEIEKLEHKLMQAPERMAQ QLWERWVTYDLKE © - - &

PathBLAST Search

Your regquest has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query SBEF2_HUMAN --= OSM_HUMAMN --= IL10_HUMAMN

The request ID is 1309643881458wWCEBFD?ECCEBF1FECANDIIFASEI1 BEOFAT

Figura 89 — Consulta das proteinas ao site do PathBLAST
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[@ Mozilla Firefox =]

File Edit ‘iew History Bookmarks Tools Help

|| hitpeffasnne path . rueBmethod=POST = I LI hitpf A, p athbl.. B0FAL findexhtml X

[] ttp:/funea,pathblast.arg/tmp /130864389 1458 CEBFDT6CCBFLF A CANDOSFABBA BRI AL find ex bt -] [ 2q- Googie »
PathBlast results
o Target Metwork Dashed ines regresent homology relatonshigs.

o Species: Homo_sapiens fa P
o MNurmber of proteins: 891 °
o MNumber of interactions: 1100

o Cuery Netiwork
o IL10_HUMARN -
o OSMM_HUMAN o
o SBF2_HUMAN

o Alignment Parameters
o BLAST E-value: S.0E-4 N e -
o BLAST Query Database: All_DIP_Species fa Orange squares represent target species proreins
o Allow Duplicate Protein Networks: true Green circles represent query proteins.

« FAQ

» References

e PathBLAST Horme

Solid bnes represent protein Neracnons.
Wider nes imply more cerlain imeraciions

Mo paths found for the specified query path and species.

Figura 90 — Resultado da consulta ao site do PathBLAST

5.4 Quarto cenario de testes

No quarto cenario, iniciou-se a pesquisa procurando pelo termo “cockayne”, obtendo
assim a lista de ocorréncias de doengas com esse termo. Selecionou-se a doenga com o
identificador “#216400” e com descrigdo principal “COCKAYNE SYNDROME, TYPE A;

CSA” conforme mostra a Figura 91.

T |j|COCKA‘r*NE SYHMODREOME, TYPE A, CEA
[ #216400
D Gene map locus 5912

Figura 91 — Doenca selecionada no quarto cenario de testes

Apos isso foram apresentadas algumas sugestbes de proteinas encontradas para a

doenca selecionada conforme mostra a Figura 92.
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| % BioNet lil_lg

File Settings Help

[step1 | step2 |'step3 [Stepd ['Steps ['Steps |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must he a number.

Organistn |Homo sapiens | A |

[ Select Al

[ Prateins =
[ atgoy
[ aznsp
[ aBESSS
[ a7
[ ckmt
[y cocze
[ erax
[y e2sFoB
[ eqm6cF
Gy ercez
[y Ercea
[y erces
[y Ercea
[ ercee
[ HumMuzZ

W THTY.

L Tlella]

Figura 92 — Lista de sugestdes de proteinas que serao pesquisadas

Selecionou-se o organismo “Homo sapiens”. Foram removidos 0s termos que nédo
eram proteinas e realizou a pesquisa pelas proteinas “CSA”, “CKN1”, “ERCC8”, “CSB”,
“ERCC6”, “ERCC3”, “ERCC2”, “ERCC5” ¢ “COFS” conforme mostra a Figura 93.

| 4] BioNet =]

File Settings Help

Step 1 rSIEHZ rSten:i rStep4 rSlenﬁ r’Stepﬁ |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a humber of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a humber.

Organism |Humu sapiens ‘ b |

[]select al

3 Proteins
[ caa
[ ok
[ ErCCE
[ cse
[y ErCeB
Oy Ercca
Oy Ercc2
[y ERCCE
[ cors

I

Figura 93 — Lista de proteinas que serdo pesquisadas
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Obteve-se assim a lista de ocorréncias das proteinas em humanos, conforme mostra a

Figura 94.

| £ BioNet .e l SNEEE X

File Settings Help

[step1 | step2 |step3 [Step4 [Steps ['Steps |

Select the occurrences of proteins that you want to use. Put mouse over the occurrence on the left tree to see description
Select the occurrences with click and using the Cirl keyboard.

[ Select Al

3 Occurrences 2| |charionic somatomammatropin hormone-like 1; May be a novel gestational harmone
¢ CICoSA required to compensate for ahgence of other members of the GHICS cluster during

D CEHL pestation
[ ruaseL
[y caHz
) HePas
[y erst
[ corse
[y corsre =
[ corsa
[ copsza
) caHt
[ erces
[y copsz
[} corss
[y copse
[ cops3
7 3 CkM1 =

Figura 94 — Lista de ocorréncias que serao pesquisadas

Entdo selecionou-se treze ocorréncias de proteinas, cinco da “CSA”, uma da “CKN1”,
uma da “ERCC8”, uma da “CSB”, uma da “ERCC6”, uma da “ERCC3”, uma da “ERCC2”,
uma da “ERCC5” e uma da “COFS”, e clicou-se para prosseguir, podendo assim visualizar a
rede de interacdo da proteina, conforme mostra a Figura 95. Abaixo as descricdes das

proteinas selecionadas, sendo que as repetidas ndo serdo citadas mais de uma vez:

e HSPA9 heat shock 70kDa protein 9 (mortalin); Implicated in the control of cell

proliferation and cellular aging. May also act as a chaperone;

e ERCC8 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency,

complementation group 8; Involved in transcription;
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CSH1 chorionic somatomammotropin hormone-like 1; May be a novel gestational
hormone required to compensate for absence of other members of the GH/CS cluster
during gestation;

COPS7A COP9 constitutive photomorphogenic homolog subunit 4 (Arabidopsis);
Component of the COP9 signalosome complex (CSN), a complex involved in various
cellular and developmental processes. The CSN complex is an essential regulator of
the ubiquitin (Ubl) conjugation pathway by mediating the deneddylation of the cullin
subunits of SCF-type E3 ligase complexes, leading to decrease the Ubl ligase activity
of SCF-type complexes such as SCF, CSA or DDB2. The complex is also involved in
phosphorylation of p53/TP53, c-jun/JUN, IkappaBalpha/NFKBIA, ITPK1 and
IRF8/ICSBP, possibly via its association [...];

GPS1 G protein pathway suppressor 1; Essential component of the COP9
signalosome complex (CSN), a complex involved in various cellular and
developmental processes. The CSN complex is an essential regulator of the ubiquitin
(Ubl) conjugation pathway by mediating the deneddylation of the cullin subunits of
SCF-type E3 ligase complexes, leading to decrease the Ubl ligase activity of SCF-type
complexes such as SCF, CSA or DDB2. The complex is also involved in
phosphorylation of p53/TP53, c-jun/JUN, IkappaBalpha/NFKBIA, ITPK1 and
IRF8/ICSBP, possibly via its association with CK2 and PKD kinases. [...];

COPS3 COP9 constitutive photomorphogenic homolog subunit 3 (Arabidopsis);
Component of the COP9 signalosome complex (CSN), a complex involved in various
cellular and developmental processes. The CSN complex is an essential regulator of
the ubiquitin (Ubl) conjugation pathway by mediating the deneddylation of the cullin
subunits of SCF-type E3 ligase complexes, leading to decrease the Ubl ligase activity
of SCF-type complexes such as SCF, CSA or DDB2. The complex is also involved in
phosphorylation of p53/TP53, c-jun/JUN, IkappaBalpha/NFKBIA, ITPK1 and
IRF8/ICSBP, possibly via its association [...];
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RNASEL  ribonuclease L  (2',5'-oligoisoadenylate  synthetase-dependent);
Endoribonuclease, mediator of interferon action, which play a role in mediating
resistance to virus infection and apoptosis. Might play a central role in the regulation
of MRNA turnover;

CSH2 chorionic somatomammotropin hormone 2; Similar to that of somatotropin;

PGBD3 piggyBac transposable element derived 3;

ERCC3 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency,
complementation group 3 (xeroderma pigmentosum group B complementing); ATP-
dependent 3'-5' DNA helicase, component of the core- TFIIH basal transcription
factor, involved in nucleotide excision repair (NER) of DNA and, when complexed to
CAK, in RNA transcription by RNA polymerase Il. Acts by opening DNA either
around the RNA transcription start site or the DNA damage;

ERCC2 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency,
complementation group 2; ATP-dependent 5'-3" DNA helicase, component of the core-
TFIIH basal transcription factor. Involved in nucleotide excision repair (NER) of
DNA by opening DNA around the damage, and in RNA transcription by RNA
polymerase Il by anchoring the CDK-activating kinase (CAK) complex, composed of
CDK7, cyclin H and MAT1, to the core-TFIIH complex. Involved in the regulation of
vitamin-D receptor activity. Might also have a role in aging process and could play a

causative role in the generation of skin cancers;

ERCC5 excision repair cross-complementing rodent repair deficiency,
complementation group 5; Single-stranded structure-specific DNA endonuclease
involved in DNA excision repair. Makes the 3'incision in DNA nucleotide excision
repair (NER). Acts as a cofactor for a DNA glycosylase that removes oxidized
pyrimidines from DNA. May also be involved in transcription-coupled repair of this
kind of damage, in transcription by RNA polymerase Il, and perhaps in other

processes too;
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e CKN2 excision repair

complementation group 6; Is involved in

cross-complementing

rodent repair deficiency,

the preferential repair of active genes.

Presumed DNA or RNA unwinding function. Corrects the UV survival and RNA

synthesis after UV exposure of Cockayne syndrome complementation group B;

ERCC3 @

ERCC8

RNASEL

®

COPST7A

Figura 95 — Quarto cenario de

teste rede STRING

Apos isso realizou-se o download do arquivo XML da rede de interacdo da proteina,

conforme mostra a Figura 96, e importou-se 0 mesmo no software Cytoscape.

|£| BioMet LA B B

File Settings Help

[step1 |'step2 |'step3 [ steps ['Stens | Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

Download XML Download Text

|| Download Image ||

—

Figura 96 — Download do arquivo XML, imagem da rede e arquivo texto

No préximo passo selecionou-se as proteinas “CSH2”, “CSH1” ¢ “CKN2” e clicou-se

para prosseguir conforme mostra a Figura 97.
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File Settings Help

[step1 | step2 |step3 [ Stepa [ step5 | Steps |

Proteins

[ PrateinsElast
[y RNASEL
[ HePag
[ esHz
[ sPsi
[y copsa
[y PoED3
[ Ercez
[y Ercea
[ lesHr
[y ErCes
[ erces

D k2]

N N .

Organism 960 - Homo sapiens Use Zero
E-value 0.0005 Blast All DIP

Figura 97 — Selecéo das proteinas para pesquisa no PathBLAST

A consulta ao site do PathBLAST foi realizada conforme apresentado na Figura 98, e
o resultado do alinhamento das proteinas selecionadas foi apresentado conforme mostra a

Figura 99.

@ Mozilla Firefox &
File Edit ¥iew History Bookmarks Tools Help
|| http:ffnsieapathbl.. true étmethod=POST | ok |

| L] httpef Ao, pathblast.orgfblastpathnay. jsp 7 id=CEH2_HUMANES, seq=MAAGERTILLLAFALLCLPWLQEAGAVOTYPLERLFDHAML QAHRAHOLAIDT © & - &

PathBLAST Search

Your regquest has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query CSHZ_HUMAN --= CSH1_HUMAN --= CKMNZ_HUMAN

The request ID is 1309745079697WE0007A1 42AE143C7A4B71801 22081721

Figura 98 — Consulta das proteinas ao site do PathBLAST
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[@ Mozilla Firefox =

File Edit Aiew History Bookmarks Tools Help
LJ http:f/wvwv.pathb\as..‘[lﬂlﬂl/flndex.htmlI +

[] itz pathblast.arg/tmp /13087450 T969TWE000 741424 148CTABT 19022081721 findlesc htrnl -] [ 2q- Googie »
PathBlast results
o Target Metwork Dashed ines regresent homology relatonshigs.

o Species: Homo_sapiens fa P
o MNumber of proteins: 891 o
o Nurmber of interactions: 1100

o Cuery Network
o CRMNZ_HUMAN R
o CSHI_HUMAN o
o CEH2Z_HUMAM

o Alignment Parameters
o BLAST E-value: 5.0-4 N -
o BLAST Query Database: All_DIP_Species fa Orange squares represent target species proteins
o Allow Duplicate Protein Netwaorks: true Green cirties represent query proteins.

. FAQ

» References

o PathBLAST Home

Solid ks represent prosein eractions
‘Wider knes imply more certain interactions.

Mo paths found for the specified query path and species.

Figura 99 — Resultado da consulta ao site do PathBLAST

5.5 Quinto cenario de testes

No quinto cenario, iniciou-se a pesquisa procurando pelo termo “hepatitis”, obtendo
assim a lista de ocorréncias de doengas com esse termo. Selecionou-se a doenga com o
identificador “#609532” e com descricdo principal “HEPATITIS C VIRUS,
SUSCEPTIBILITY TO” conforme mostra a Figura 100.

o CJHEPATITIS CWIRLS, SUSCEPTIBILITY TO
[ #609532
|j| HEPATITIS CVIRLIS, RESISTAMCE TO, IMCLUDED
|j| Gene map locus 12014, 3p21, 19913.13, 1931-032

Figura 100 — Doenca selecionada no quinto cenario de testes

Apos isso foram apresentadas algumas sugestbes de proteinas encontradas para a

doenca selecionada conforme mostra a Figura 101.
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File Settings Help

[Step1 [ 'step2 [ step3 | Siepd |'Siep5 [Siepd |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins name must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must he a number.

Organist |Homo sapiens | — |

[] Select Al

] Prateins =
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Figura 101 — Lista de sugestdes de proteinas que serdo pesquisadas

Selecionou-se o organismo “Homo sapiens”, foram removidos 0s termos que nao eram
proteinas e realizou-se a pesquisa pelas proteinas “C77G”, “CCL5”, “CCR2”, “CCR5”,
“CD16”, “DGAT2”, “EPHA2”, “ERK1” ¢ “IL28B”, conforme mostra a Figura 102.

|£| BioNet E‘_Ig

file Settings Help

[Step1 |'step2 |'Step3 [Stepd ['Slep5 ['Step6 |

Check the proteins found.
You can also add or remove proteins at the list.
Proteins hame must have a number of caracters between 3 and 6. Also, one caracter must be a number.

Organism  [Homo sapiens [=]

[ Select Al

3 Prateing
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O coie
Y eatz
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0 ILz8E

— [

Figura 102 — Lista de proteinas que serdo pesquisadas
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Obteve-se assim a lista de ocorréncias das proteinas em humanos, conforme mostra a
Figura 103.

| £:| BioNet l = i

File Settings Help

[Step1 | 'step2 [ step3 [Stepd |Slen5 [Siepd |

Select the occurrences of proteins that you want to use. Put mouse over the occurrence on the left tree to see description
Select the occurrences with click and using the Ctrl keyboard.

[] Select Al

CCUFTEnCes Sp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58; Invalved in innate imrmune defense
o *| [DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) b i tide 48; Involved 1 def:
¢ CIcoLs apainstviruges. Upon interaction with infracellular dsRRA produced during viral
D DD%EE replication, iggers a transduction cascade invaling MAYSIPS1, which results in the
D coLs activation of NF-kappa-B, IRF3 and IRF7 and the induction of the expression of
aritiviral cytokines such as IFN-beta and RANTES (CCLE). Detects dsRNA produced
[ 1F1H1 tarm non-self dsDMA by RNA polymerase |1, such a5 Epstein-Barr virus-encoded
D CCLS RIAs (EBERs). Essential for the production of interferons in response to RMNAviruses
D SCAMPS including paramyxoviruses, [.]
[ maws
[ corLz
¢ CICoR2
[y nuras
[ ccrz
Oy el
[ zcaHiza
CycoLe
[ cowr
¢ I oCRs
CyccLig =

Figura 103 — Lista de ocorréncias que serdo pesquisadas

Entdo selecionou-se dez ocorréncias de proteinas, trés da “CCL5”, uma da “CCR2”,
uma da “CD16”, uma da “DGAT2”, uma da “EPHA2”, uma da “ERK1”, duas da “IL28B”, e
clicou para prosseguir, podendo-se assim visualizar a rede de interagcdo da proteina, conforme
mostra a Figura 104. Abaixo as descri¢des das proteinas selecionadas, sendo que as repetidas

nao serdo citadas mais de uma vez:

e DDX58 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 58; Involved in innate immune
defense against viruses. Upon interaction with intracellular dsRNA produced during
viral replication, triggers a transduction cascade involving MAVS/IPS1, which results
in the activation of NF-kappa-B, IRF3 and IRF7 and the induction of the expression of
antiviral cytokines such as IFN-beta and RANTES (CCL5). Detects dsRNA produced

from non-self dsDNA by RNA polymerase Ill, such as Epstein-Barr virus-encoded
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RNAs (EBERs). Essential for the production of interferons in response to RNA viruses

including paramyxoviruses, [...];

IFIH1 interferon induced with helicase C domain 1; RNA helicase that, through its
ATP-dependent unwinding of RNA, may function to promote message degradation by
specific RNases. Seems to have growth suppressive properties. Involved in innate
immune defense against viruses. Upon interaction with intracellular dsRNA produced
during viral replication, triggers a transduction cascade involving MAVS/IPS1, which
results in the activation of NF-kappa-B, IRF3 and IRF7 and the induction of the
expression of antiviral cytokines such as IFN-beta and RANTES (CCL5). ATPase

activity is specifically induce [...];

MAVS mitochondrial antiviral signaling protein; Required for innate immune defense
against viruses. Acts downstream of DDX58 and IFIH1/MDAS, which detect
intracellular dsRNA produced during viral replication, to coordinate pathways
leading to the activation of NF-kappa-B, IRF3 and IRF7, and to the subsequent
induction of antiviral cytokines such as IFN-beta and RANTES (CCL5). May activate
the same pathways following detection of extracellular dsRNA by TLR3. May protect

cells from apoptosis;

CCL4 chemokine (C-C motif) ligand 4; Monokine with inflammatory and chemokinetic
properties. Binds to CCR5. One of the major HIV-suppressive factors produced by
CD8+ T-cells. Recombinant MIP-1-beta induces a dose-dependent inhibition of
different strains of HIV-1, HIV-2, and simian immunodeficiency virus (SIV). The
processed form MIP-1-beta(3-69) retains the abilities to induce down-modulation of
surface expression of the chemokine receptor CCR5 and to inhibit the CCR5-
mediated entry of HIV-1 in T-cells. MIP-1-beta(3-69) is also a ligand for CCR1 and
CCR2 isoform B;

GNGS8 guanine nucleotide binding protein (G protein), gamma 8; Guanine nucleotide-
binding proteins (G proteins) are involved as a modulator or transducer in various

transmembrane signaling systems. The beta and gamma chains are required for the
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GTPase activity, for replacement of GDP by GTP, and for G protein- effector

interaction;

DGAT1 diacylglycerol O-acyltransferase homolog 1 (mouse); Catalyzes the terminal
and only committed step in triacylglycerol synthesis by using diacylglycerol and fatty
acyl CoA as substrates. In contrast to DGAT2 it is not essential for survival. May be

involved in VLDL (very low density lipoprotein) assembly;

EFNA1l ephrin-Al; Plays an important role in angiogenesis and tumor
neovascularization. The recruitement of VAV2, VAV3 and PI13-kinase p85 subunit by
phosphorylated EPHA2 is critical for EFNA1-induced RAC1 GTPase activation and
vascular endothelial cell migration and assembly (By similarity). Exerts anti-
oncogenic effects in tumor cells through activation and down-regulation of EPHA2.
Activates EPHA2 Dby inducing tyrosine phosphorylation which leads to its
internalization and degradation. Acts as a negative regulator in the tumorigenesis of

gliomas by down-regulating EPHA2 and FAK. Can evoke co [...];

DUSPS5 dual specificity phosphatase 5; Displays phosphatase activity toward several

substrates. The highest relative activity is toward ERK1;

IL28B interleukin 28B (interferon, lambda 3); Cytokine with immunomodulatory
activity. Up-regulates MHC class | antigen expression. Displays potent antiviral
activity. Also displays antitumor activity. Ligand for the heterodimeric class Il
cytokine receptor composed of IL1ORB and IL28RA. The ligand/receptor complex
seems to signal through the Jak-STAT pathway;

IL28A interleukin 28A (interferon, lambda 2); Cytokine with immunomodulatory
activity. Up-regulates MHC class | antigen expression. Displays potent antiviral
activity. Also displays antitumor activity. Ligand for the heterodimeric class Il
cytokine receptor composed of ILLORB and IL28RA. The ligand/receptor complex
seems to signal through the Jak-STAT pathway;
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CCL4

Figura 104 — Quinto cenario de testes rede STRING

Apos isso realizou-se o download do arquivo XML da rede de interacdo da proteina,

conforme mostra a Figura 105, e importou-se 0 mesmo no software Cytoscape.

£ BioNet -a et 4 "ew
File Settings Help

:

[step1 |'step2 |'step3 [ steps ['Stens | Steps |

To open the XML file of the network, click in Download XML button.
To open the image file of the network, click in Download Image button.
To open the text file of the network, click in Download Text button.

Download XML | | Download Image | | Download Text

!

Figura 105 — Download do arquivo XML, imagem da rede e arquivo texto

No proximo passo selecionou-se as proteinas “CCL4”, “IL28A” e “IL28B” e clicou-se
para prosseguir, conforme mostra a Figura 106.



|£| BioNet [—I—I—J:' )

File Settings Help

[Step1 | step2 | Step3 | Stepd | Step5 | Step6 |

Proteins

] ProteinsElast
CyecLe
[ ses
[y ouses
[ maws
[ DeeT
[ Izaa
[ oowxss
[y IFIH1
[ lczee]

[ EFrat

I S

Organism 960 - Homo sapiens Use Zero
E-value 0.0005 Blast All DIP

Figura 106 — Selecdo das proteinas para pesquisa no PathBLAST

A consulta ao site do PathBLAST foi realizada apresentando-se a Figura 107, e 0
resultado do alinhamento das proteinas selecionadas foi apresentado conforme mostra a
Figura 108.

@ Mozilla Firefox &
File Edit ¥iew History Bookmarks Tools Help
|| httpeffnmnan pathbl true&tmethod=POST | + |

| L] httpef Ao, pathblast.org/fblastpathoay. jsp 7 id=IL288_HUMAN &S, seq=MELDMTEDCTRYIVLMASL TWT GAVPYARLHGAL PDARGCHIAQFKELERQE T - - O

PathBLAST Search

Your regquest has been successfully submitted and put into the Blast Queue.

Query IL284_HUMAMN --= CCL4_HUMAMN --= IL2E8B_HUMAN

The request ID iz 1308747267960W379B76AB541 9A94009FB953FE22D9F1 F

Figura 107 — Consulta das proteinas ao site do PathBLAST
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[@ Mozilla Firefox =
File Edit View History Bookmarks Tools Help
|| hitkpe/Aamaiv.pathblas.. 2D9F 1R/ indehtml | =+ - - - " T I 'H Y T -
[ httpsf A pathblast,org/trop/13097 4726 796 0WATIRT FABBA18AS4009F £95IFRIIDAF 1Fffindex. trml - @ ||~ Googie »
PathBlast results

« Target MNetwork Dashed ines regresent homology relatonsiips
o Species: Homo_sapiens. fa —
o Mumber of proteins: 891
o MNumber of interactions: 1100
« Query MNetwork
o IL28B_HUMAMN
o CCLA HUMAN
o ILZ28a HUMAN
» slignment Parameters
o BLAST E-value: 5.0E-4
o BLAST Query Database: aAll_DIP_Species fa
o Allow Duplicate Protein Networks: true
. £AQ
* References
e PathBLAST Horme

Solid bnes represent protein nferactons.
Wider bnes imply more certain interaciions

Orange squares represent target species pratems.
Green circies represent query proteins.

Mo paths found for the specified query path and species.

Figura 108 — Resultado da consulta ao site do PathBLAST

5.6 Consideracoes finais

Os cenarios de testes foram os mesmos realizados no trabalho prévio (Oldra, 2009) e

apresentaram resultados proximos ou praticamente iguais aos testes. Mesmo com a aplicacéo

de expressdes regulares o sistema apresenta diversas sugestdes de proteinas que ndo sao

proteinas. Esse problema pode ser contornado utilizando o cadastro de proteinas que devem

ser desconsideradas conforme mostra a Figura 109.

[ ] List of proteins to disconsider

]

[y ans
[y a3z435
[y acio
[y aDs
[ ALPHA
[ aLso
[ ano
[ AnimaL
[ arion
[ asian
[ Bas
INEEE

[ BaLe
[ BaMD

[y eETA
s man

I N

Close

4]

Figura 109 — Cadastro de proteinas a serem desconsideradas
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho desenvolveu-se uma ferramenta de software que permite ao usuario da
area da biologia e bioinformética consultar e visualizar informacfes bioldgicas sem a
necessidade do acesso individual aos sites dos bancos de dados biologicos OMIM, STRING

centralizando assim o fluxo de pesquisa das doengas.

A nova funcionalidade possibilitou a integracdo ao site do PathBLAST para consulta

ao alinhamento de proteinas.

O sistema recebeu melhorias de usabilidade, e permite agora navegar entre as abas da
aplicacdo simulando o workflow apresentado. A seguir serdo apresentadas mais algumas

melhorias que foram implementadas neste trabalho:

- Consulta ao log da aplicagdo onde o usuario podera verificar os métodos, urls e

chamadas utilizadas pelo sistema;

- Cadastro das proteinas que devem ser desconsideradas;

- Cadastro do browser que sera utilizado para abertura de urls, 0 caminho do diretorio
temporario da aplicacdo, o caminho do arquivo de log, o caminho do arquivo que contém a
lista de proteinas que serdo desconsideradas, o caminho do arquivo que contém a lista de

organismos que serdo carregados.
Para trabalhos futuro seria interessante analisar as respostas dos especialistas com

objetivo de aperfeicoar o sistema e recomendar outras formas de consulta e manipulacdo dos

dados.
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