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RESUMO

O banco de dados IntergenicDB contém informagfes sobre regides intergénicas de
bactérias gram negativas. Foi desenvolvido pelo grupo de pesquisa em Bioinformatica
da Universidade de Caxias do Sul, a ferramenta MMDBImportTool foi criada para
popular os bancos de dados a partir dos dados extraidos dos bancos de dados
publicos Genbank e Kegg. Nos ultimos anos ocorreram mudangas no acesso € nos
arquivos de bactérias disponibilizados pelo Genbank. Com isso, € preciso verificar se
os dados armazenados no IntergenicDB estdo coerentes com o GenBank. A partir
disso, essa monografia tem como objetivo evoluir a ferramenta de importacdo
MMDBImportTool. Foi verificada a necessidade de remodelagem de alguns processos
da ferramenta de importacéo para que fosse possivel a realizacdo de uma nova carga
de dados. Apos o desenvolvimento e a documentacdo da MMDBImportTool, foi
realizada uma nova carga no banco de dados. Essa nova carga conta com 118
organismos, 18 familias e 9209 genes.

Palavras-chave: IntergenicDB. Bancos de dados bioldgicos. ETL. Genbank. Evolugéo
de software.



ABSTRACT

The IntergenicDB database has information about intergenic sequences of gram
negative bactérias. It was developed by the research team of Bioinformatics from
University of Caxias do Sul, The tool called MMDBImportTool, was created to populate
the database with data extracted from the public databases Genbank and Kegg. In the
last years, a few changes had occurred on the bacteria’s archives available by
Genbank. Thereby, there is a need to verify if the data stored in IntergenicDB are
consistent. Based on that, this monograph had the objective to develop an evolution of
the importation tool MMDBImportTool. It was realized the need to remodel a few
procedures of the tool, to be possible to do the new database load. After the
development and documentation of the MMDBImportTool, a new data load was made
in the database. The new data load has 118 organisms, 18 families and 9209 genes.

Palavras-chave: IntergenicDB. Biological database. ETL. Genbank. Software
evolution.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho apresentara conceitos basicos de biologia molecular, bem como
de bancos de dados biologicos. Além disso, serdo abordados os conceitos de ETL
(Extract, Transform, Load) e evolucdo de software, que serdo empregados na
proposta de solucao para que seja desenvolvida uma nova versao do importador de

dados utilizado no banco de dados IntergenicDB.

1.1 CONCEITOS

A biologia molecular computacional é responsavel pelo desenvolvimento de
algoritmos e programas que resolvem grandes problemas nessa area. Juntamente
com a bioinformatica, responsavel pela aquisicdo, andlise e armazenamento de
informacdes bioldgicas - especialmente sob forma de &cidos nucleicos e proteinas,
tem crescido muito nas ultimas trés décadas. I1sso ocorre em razdo do crescente
namero de projetos de sequenciamento de genomas (ZAHA, 2014).

As éreas da biologia molecular computacional e da bioinformatica tem como
objetivo converter as informacfes obtidas em conhecimento bioquimico e biofisico.
Isso significa que, as informagfes sdo decodificadas de uma linguagem
desconhecida, para uma linguagem que seja conhecida extraindo o significado
biolégico. A linguagem conhecida, pode ser composta por letras, que podem
representar os nucleotideos e aminoacidos, por palavras, que podem representar 0s
motivos e por frases, que podem representar as proteinas (ZAHA, 2014).

As bactérias sdo seres unicelulares. Também s&o classificadas como
organismos procariéticos. Ou seja, sdo seres de apenas uma Unica célula e nao
possuem membrana nuclear envolvendo o seu material genético. Por ser um ser
procariontes, as bactérias sdo cerca de dez vezes menores que uma unica célula
eucarionte (ZAHA, 2014).

Um gene, considerando aspectos moleculares e funcionais, pode ser descrito
simplificadamente como um segmento da molécula de DNA, que carrega as
informacgdes necessarias para codificar o produto de RNA (moléculas rRNA ou tRNA)

ou proteico (MRNASs). O gene nao é formado apenas pelas sequéncias codificadoras,
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mas também pelas sequéncias reguladoras, que sao diretamente responsaveis pela
sua expressao (ZAHA, 2014).

O genoma ¢é a informacao genética de um organismo. Em formas de vidas
celulares, como 0s seres procariotos e eucariotos, a informacado genética esta
codificada no DNA de cada célula, tendo um cromossomo — molécula de DNA que
constitui 0 genoma — para seres procariotos ou mais para seres eucariotos. E
composto por duas regidbes, a génica e a intergénica. A regido génica, sao
codificadoras de proteinas enquanto as intergénicas séo as regides nao codificadoras
(ZAHA, 2014).

1.2 PROBLEMA

O banco de dados IntergenicDB foi criado para auxiliar o grupo de pesquisa em
bioinformética da Universidade de Caxias do Sul, contendo informacdes sobre
sequéncias intergénicas de bactérias gram-negativas. O IntergenicDB é populado
pelos dados vindos dos bancos publicos Genbank e Kegg. Em 2014, o aluno Jovani
Dalzochio realizou a primeira carga de dados de forma automatizada, utilizando a
ferramenta de sua autoria, MMDBImportTool.

Para que o processo de importacdo ocorra, € necessario apontar um diretorio
FTP onde se encontram os arquivos. ApGs isso, sao iniciados os downloads e a leitura,
rodados scripts e gerados os arquivos finais para a importagdo dos dados no
InternigenicDB. Porém, em 2019 o Genbank disponibilizou novos dados, juntamente

com alteragdes no diretorio FTP e nos arquivos.

1.3 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo, a analise e o desenvolvimento das alteracbes
necessarias para que a ferramenta de importacdo esteja apta a realizar uma nova
importacdo de dados no IntergenicDB, além de melhorias no processamento para

maior eficiéncia.
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1.4 ESTRUTURA DO TEXTO

O Capitulo 2 apresenta a revisao bibliografica, conceituando bancos de dados
bioldgicos. Além disso, também séo definidos os conceitos do método ETL, da
evolucao de software e do desenvolvimento guiado por testes.

O Capitulo 3 apresenta o IntergenicDB, com o procedimento de carga de
dados, modelagem de dados e a arquitetura de software.

O Capitulo 4 apresenta a proposta de solucdo, com o problema e os requisitos
para evolucdo do IntergenicDB.

O Capitulo 5 apresenta o desenvolvimento da proposta de solu¢do, com as
alteracdes referentes ao diretério FTP, arquivo Genbank, threads e a documentacdo
da MMDBImportTool. Apresenta também as instru¢des para instalacédo da ferramenta.

O Capitulo 6 apresenta as conclusdes finais do trabalho.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Este capitulo apresentara os conceitos de evolucdo de software, método ETL
e desenvolvimento guiado por testes. Também apresentara os bancos de dados
biolégicos priméarios e secundarios, qual tipo de informagdo carregam e seu

funcionamento.

2.1 EVOLUCAO DE SOFTWARE

Segundo Sommervile (2011), o desenvolvimento do software ndo é
interrompido quando é entregue, pois precisa continuar evoluindo durante toda sua
vida util. Quando um software € desenvolvido, € inevitdvel a necessidade de
mudangas para que continue sendo utilizado, pois novas necessidades surgem
conforme h& mudancas nas regras de negdcio, expectativas dos usuarios, novos
requisitos e funcionalidades, alteracfes para melhor processamento no hardware e
dentro do préprio software, e também correcdo de erros que possam ter sido
encontrados. Desta forma, uma evolucao de software pode ocorrer por varios motivos
e raramente é considerada de forma isolada, j& que uma mudanca ambiental pode
levar a uma mudanca no sistema, o que pode entdo, provocar novamente uma
mudanca ambiental.

A vida util de um software costuma ser longa, cerca de 10 anos para softwares
de negécios, mas isso sO é possivel com as alteracfes necessarias, que Sdo 0s
chamados releases. Para Sommervile (2011), a engenharia de software deve ser
pensada como um espiral que contém requisitos, projetos, implementacéo e testes,
0S quais irdo acontecer durante toda a vida util do sistema, pois quando o release 1 é
entregue o desenvolvimento do release 2 comeca a ser feito imediatamente, conforme
Figura 1. Com isso, a necessidade da evolucéo de software pode se tornar 6bvia antes
de um release ser entregue ja que em muitos casos 0s releases posteriores comecam

a ser desenvolvidos antes dos releases atuais.
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Figura 1 — Processo espiral da evolucao de software

|

Especificacdo Implementacdo
Inicio
e
Hewase
Operacdo Validacdo
Hebease 2
Retenve 3

Fonte: Sommervile (2011).

Se for realizada uma comparacao entre softwares e hardwares, segundo
Pressman (2011), quando um hardware se desgasta, ele € simplesmente substituido
por uma nova peca, mas para o software, ndo existe essa substituicdo. Quando um
software esta desgastado, € necessario que passe por um processo de analise para
gue seja desenvolvida ou corrigida uma funcionalidade, fazendo com que essa
manutencao do software tenha uma complexidade muito maior do que a evolucao do
hardware.

Ha ainda uma visao alternativa sobre a evolucéo de software, que de acordo
com Rajlich e Bennett! (2000 apud SOMMERVILE 2011), o qual seria distinguido
‘evolucao” e “em servico”. Neste caso, a evolugdo seria a fase com mudancas
significativas, como por exemplo alteragbes na arquitetura do software e
funcionalidades que podem ser incluidas. Enquanto na fase em servigo, seriam
apenas mudancas pequenas e essenciais para o0 funcionamento. Desta forma,
durante a primeira fase, a evolucédo, o software ainda é usado com sucesso e sempre

com um grande fluxo de alteracfes a serem realizadas, até chegar em um certo ponto

1 RAJLICH, Vaclav T.; BENNETT, Keith. H. A Staged Model for the Software Life Cycle. 7. ed.
2000.
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que ja ndo € mais rentavel continuar a implementar novas funcionalidades neste
software. Entéo, é iniciada a fase em servico, na qual o software ainda é utilizado, mas
nao sdo mais realizadas grandes alteracdes, com excecdo das pequenas regras de

negocio. Durante essa fase, € iniciada a substituicdo total deste software.

2.2 BANCOS DE DADOS BIOLOGICOS

As informacdes biolégicas sdo dificeis de trabalhar pela quantidade e
complexidade dos dados. Como exemplo pode-se utilizar o genoma humano o qual,
de acordo com o The Human Genome Project (HGP)?, é composto por
aproximadamente 3 bilhdes de bases de DNA (HOOD; ROWEN, 2013). Desta forma,
para guardar e consultar as sequéncias, foram organizados como bancos de dados
biolégicos. Apesar de parecer uma solucao simples, o banco biolégico € complexo,
heterogéneo, dindmico, mas, mesmo assim, inconsistente devido a falta de padrdes
em nivel ontologico (BERTOLDI, 2018).

Os bancos de dados biologicos podem ser considerados primarios ou
secundarios. Primarios sdo aqueles que contém apenas a informacéo ou a estrutura.
Ja os secundarios sdo aqueles derivados dos primarios (ZAHA, 2014).

Nas secdes a seguir, serao apresentados bancos biolégicos primarios, como o
Genbank e Kegg. Também serdo apresentados bancos bioldgicos secundarios, como
o Bio-TIM, World Protein Database, Cardigan e Chado.

2.2.1 Genbank

Um dos principais bancos de dados bioldgicos primario é o Genbank3, um
banco de dados publicos mantido pelo National Center for Biotechnology Information
(NCBI), que vem crescendo continuamente ano a ano, como mostra a Figura 2
(SAYERS et al, 2018), e sendo utilizado por muitos outros bancos, como o Bio-TIM
(OLIVEIRA, 2016) e o Protein World Database (TRISTAO e LIFSCHITZ, 2009).

2 https://www.genome.gov/human-genome-project
3 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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Figura 2 - Demonstracao de crescimento do Genbank

Crescimento do Genbank
3.5E+11

3E+11

2E+11

1,5E+11

Pares de base

1E+11

SE+10

Fonte: Adaptado de site Genbank#* (2020).

O Genbank, sendo um banco de dados publicos, possui informacdes variadas
de sequéncias de DNA que sdo obtidas principalmente através de submissdes
individuais realizadas por laboratérios ou por lotes em larga escala. Porém muitas
vezes essas informacdes sdo armazenadas de maneiras primitivas, com pouca ou
nenhuma preocupacdo em relacdo ao desempenho, jA que os dados ndo sdo
organizados de forma eficiente (OLIVEIRA, 2016). Sendo o Genbank um banco de
dados primério, é utilizado na criacdo de outros bancos, como é o caso do Bio-TIM,
pois a criacdo de um novo de banco de dados a partir das consultas otimiza o tempo
de processamento ja que os dados podem ser organizados e armazenados de formas

que facilitem a extracao da informacéo para a pesquisa.
2.2.2 Kegg
O Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG)®, segundo o seu proprio

site define, € um banco de dados biolégico para entender as func¢des e utilidades de

um sistema bioldgico de alto nivel a partir de informac6es gendmicas e moleculares.

4 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/statistics/
5 https://www.genome.jp/kegag/
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O KEGG possui conjuntos de dados, conforme Figura 3, que podem ser de diferentes
tipos: estruturais de genes e proteinas (KEGG Genes), genomas (KEGG Genome),
diagramas de ligacdo molecular e interacado (KEGG Pathway), hierarquias, relacoes e
papéis bioldgicos (KEGG Brite), entre outros, conforme Figura 3. O KEGG fornece
uma base de conhecimento que pode ser usada para ligar genomas em sistemas
bioldgicos e em ambientes (KANEHISA et al, 2018).

Figura 3 — Conjuntos de dados do KEGG

Categoria Banco de dados Conteddo
KEGG Pathway Mapas pathway
Informacdes de sistemas KEGG Brite Hierarguias e tabelas
KEGG Modulos Modulos
KEGG Ortologias (KO) Ortologos Funcionais
" . KEGG Genoma KEGG organismos (genomas completos)
Informacdo gendmica .
KEGG Genes Genes e proteinas
KEGG S5DB Semelhanga da sequéncia genética
KEGG Composto Peqguenas molécuals
KEGG Glicano Glicanos
Informagdo quimica  KEGG Reaglo Reacdes bioguimicas
KEGG Rclass Classe de reagdo
KEGG Enzimas Momeclatura enzimatica
KEGG Rede Doencas relacionadas aos elementos da rede
KEGG Variavel Varidveis genéticas humanas
KEGG Doenca Doengas humanas

Informacéo de saide
KEGG Medicamentos Medicamentos

KEGG Dgroup Grupo de medicamentos
KEGG Environ Substancias relacionadas a satude

Fonte: Adaptado de site Kegg® (2020).

2.2.3 Bio-TIM

O banco de dados Bio-TIM (Bioinformatics - Transparent Information
Management), é um projeto que consiste em especificar 0s requisitos no contexto
gendmico, modelar e implantar um data warehouse para armazenar de forma
estruturada os dados que foram obtidos a partir do Genbank. As consultas ao banco
poderdo ser feitas tanto por bidlogos e pesquisadores, quanto por outras ferramentas

computacionais existentes.

6 https://www.genome.jp/kegag/keggla.html
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O Bio-TIM é desenvolvido em trés macro camadas, conforme Figura 4. A
primeira denominada fonte de dados, a qual contém os dados de diversas fontes
organizados através de SGDB (Sistema Gerenciador de Bancos de Dados). A
segunda, “mediador”, que sao os softwares que fardo a comunicagao entre os dados

e a aplicacdo. E, por fim, a Ultima camada que € a interface (OLIVEIRA, 2006).

Figura 4 — Representacdo da macro arquitetura do Bio-TIM

‘ Interface H
Mediador
‘ Dw !
[ Coneactor ”

10

FONTES DE DADOS

Fonte: Oliveira (2016).

2.2.4 World Protein Database

A equipe de bioinformatica do Laboratério de Genbmica Funcional e
Bioinformética do Instituto Oswaldo Cruz (IOC), FIOCRUZ possui o Projeto
Comparacédo de Genomas, criado para a comparacao do conteudo de proteinas de
genomas. O objetivo é calcular o grau de similaridades entre as sequéncias de
organismos. Esse projeto resultou em parceria com a PUC-Rio, no banco de dados
bioldgico World Protein Database. Para a criacdo e comparacéo, foi utilizado tambéem
o World Community Grid, da IBM, que permitiu a distribuicdo das tarefas e otimizacéo
do processamento (TRISTAO e LIFSCHITZ, 2009).
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Como citam Tristao e Lifschitz (2009), a informagéo genomica obtida pode ser
usada para melhorar a interpretacdo e qualidade de dados biologicos e a
compreensao das interacbes ambientais, que pode ter um papel critico no
desenvolvimento de medicamentos e vacinas.

As sequéncias utilizadas para as comparacdes foram obtidas através das
bases Reference Sequence (RefSeq)’ do NCBI, com informagGes sobre as
sequéncias, e do SwissProt8, trazendo informacdes sobre as proteinas (TRISTAO e
LIFSCHITZ, 2009).

2.2.5 Cardigan

O banco de dados Cardigan, sigla para Cancer Relation Database for
Integration and Genomic Analisys, integra dados publicos disponiveis que séo
resultados de amostras de diferentes tipos histopatoldgicos de cancer no péancreas.
De acordo com Bertoldi (2017), a funcionalidade foi demonstrada através da
recuperacédo de dados clinicos e de expressado génica, utilizados para uma analise de
curva que resultou na identificacdo de genes com potencial progndstico para o cancer
de pancreas.

O Cardigan tem como suas fontes de entradas, conforme Figura 5, os bancos
publicos Ensembl® para obter informagbes sobre as referéncias do genoma,
juntamente com o ICGC1% e 0 TCGA!!, que contém dados especificos sobre mutacdes

e expressdes génicas do cancer.

7 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/refsea/
8 https://www.uniprot.org/
9 https://www.ensembl.org/index.html

10 https://icgc.org/
11 https://www.cancer.gov/about-nci/organization/ccg/research/structural-genomics/tcga
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Figura 5 — Esquema Cardigan

Bancos Publicos LGEGC
=

*Exoma
*Transcriptoma

|

(< Resultados
*Genes diferenciaimente
EXPressos

*SNPs
*Indels
*CNVs

\
] Doutorados em andamento de
Diogo Pellegrina, Jubo Sosa e Vinicius Paixbo

4
Formatagio de dados para entrada no banco

4
= E

Fonte: Bertoldi (2017).

Além dos bancos de dados publicos, também ha dados de trés projetos de
doutorado do Laboratério de Genbémica e Expressao Genica em Cancer do Instituto
de Quimica da Universidade de Sao Paulo (LGECG). Para a modelagem deste banco
de dados, foi utilizado o método de ETL em scripts de SQL para que os dados

carregados no Cardigan fossem homogéneos e padronizados (BERTOLDI, 2017).

2.2.6 Chado

O Chado é um modelo de bancos de dados relacional que pode ser usado como
base para qualquer grupo de pesquisa gendmica por ser flexivel e genérico (MIYOSHI,
2013) e faz parte do GMOD (Generic Model Organism DataBase)'?. Uma importante

caracteristica desse modelo é o uso de grupos chamados médulos, sendo 18 médulos

12 http://gmod.org/wiki/Main _Page
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no total e cada um responséavel por um tipo de informac@es diferente. Pode-se citar
como exemplo, sequéncias moleculares (Sequence Module) e resultados de analises
de expressao (Expression Module) (JUNG, 2017). Cada modulo é um conjunto de
tabelas, funcdes e gatilhos (triggers) que sdo responsaveis por gerenciar essas
informacgoes.

Além disso, outro ponto importante é o fato do Chado ser extensivel, ou seja,
permite que sejam implementados novos modulos ou ainda, se necessario, a
alteracdo dos médulos existentes (MIYOSHI, 2013).

Um diferencial em relacdo aos outros bancos de dados biolégicos € o Chado
fazer uso intensivo de ontologias, que tem um papel central nesse banco de dados ja

gue todas as informacdes armazenadas devem estar vinculadas a alguma ontologia.

2.3 TRABALHOS RELACIONADOS

Esta secdo apresenta as principais caracteristicas dos bancos de dados
bioldgicos para comparacao dos trabalhos relacionados mostrados na tabela 1.
Os itens comparados séo:
1. InformagOes armazenadas: quais tipos de informacbes sdo armazenadas
nesses bancos de dados, conforme a lista:
1.1. Sequéncias de DNA
1.2. Genomas
1.3. Proteinas
2. Bancos de dados primarios: quais bancos de dados primarios foram utilizados
para a geracao dos dados, conforme a lista:
2.1. Genbank: banco de dados que pertence ao Nacional Institutes of Health
(NIH) que contém sequéncias genéticas.
2.2. Kegg: banco de dados que possui informacdes de funcdes de alto nivel
do sistema biolégico.
2.3. Unigene!3: banco de dados pertencente ao NIH com informacdes sobre
marcadores de sequéncias expressas e RNA mensageiro. Este banco

de dados foi retirado do ar em 2019.

13 https://nchiinsights.ncbi.nim.nih.gov/2019/02/01/ncbi-to-retire-the-unigene-database/
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2.4. Protein Databank!*: banco de dados com informacdes sobre formatos
em 3D de proteinas e nucleotideos, pertencente ao Research
Collaboratory for Structural Bioinformatics (RCSB).

2.5. Enzymel®: repositério de informacéo sobre nomenclaturas de enzimas.

2.6. RefSeq: banco de dados de nucleotideos e proteinas, pertencente ao
NIH.

2.7. SwissProt: base de dados completa com informacgdes sobre sequéncias
de proteinas e suas funcoées.

2.8. Gene Oncology*®: maior banco de dados sobre as funges dos genes.
Essas informagBes podem ser legiveis a humanos e maquinas.

2.9. Taxonomy!’: é um banco de dados com informacdes de nomenclaturas
e classificagdo do International Nucleotide Sequence Database
Collaboration (INSDC), que também compreende o Genbank.

2.10. Ensembl: banco de dados de genomas, criado em conjunto entre
European Bioinformatics Institute e o Wellcome Trust Sanger Institute.

2.11. ICGC: banco de dados que pertence ao ICGC com informacdes
gendmicas especificas sobre o cancer.

2.12. TCGA: banco de dados que contém informacBes gendmicas que
caracterizou mais de 20 mil moléculas de cancer.

3. Pratica de carregamento: qual pratica de carregamento foi utilizada.

14 https://www.rcsb.org/

15 https://enzyme.expasy.org/

16 http://geneontology.org/

17 https://www.ncbi.nim.nih.gov/taxonomy
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Quadro 1 — Comparativo dos trabalhos relacionados

Item IntergenicDB Bio-TIM Protein World Database Cardigan
1.1. Sequéncias de DNA A
1.2. Genomas A A
1.3. Proteinas A
2.1. GenBank 3 +
22 Kegg A
2.3 Unigeme A
24 Protein Databank A
2.5 Enzyme A
2.6. RefSeq
2.7. SwissProt
2.8. Gene Oncology
2.9 Taxonomy
2.10. Ensembl A
211.1CGC A
212. TCGA A
3. Pratica de carregamento ETL ETL ETL ETL

P

Fonte: Prépria (2020).

Os trabalhos relacionados foram divididos pelos seus tipos de dados -
sequéncias de DNA, genomas e proteinas - e por seu banco de dados primario
utilizado, sendo eles Genbank, Kegg, Unigene, Protein Databank, Enzyme, RefSeq,
SwissProt, Gene Oncology, Taxonomy, Ensembl, ICGC e TCGA. Os bancos de dados
primarios costumam ser especificos em relacédo ao tipo de informacdo armazenada e
por esse motivo, 0s bancos de dados secundarios comparados, apresentam
diferentes bancos de dados primarios. Apesar disso, o0 Genbank é utilizado por dois
dos bancos secundarios comparados, sendo o IntergenicDB o Unico banco com
informacdes sobre sequéncias de DNA.

Em relacdo as praticas de carregamento, todos os bancos pesquisados utilizam
0 método de ETL.

24 ETL

De acordo com Kimball (2003), o método de ETL é uma integracéo de dados
dividido em trés partes, conforme Figura 6: extrair a informagéo de seu local original,
transformar a informacao e carregar em outros bancos de dados para que o usuério
final tenha acesso. E um método que pode ser usado para combinar dados de diversas
fontes, como, por exemplo, no caso do Protein World Database, combina os dados

dos bancos RefSeq e SwissProt.
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Figura 6 - Processo de ETL

Extracdo Transformacao Carregamento

Banco de dados 1

Banco de dados 2

Fonte: Adaptado de site Eng?® (2020).

Os processos de extracao e carregamento, apesar de parecerem relativamente
simples, podem ser os mais complicados, com estimativa de que demore cerca de
60% do tempo de processamento do método (KIMBALL, 2003). Apesar disso, 0
processo de transformacao pode ter algumas etapas trabalhosas, como a selecao de
quais colunas serdo utilizadas, a limpeza de alguns dados — visto como parte
importante para Kimball (2003) — como por exemplo a traducéo de valores codificados,
transposicdo ou rotagdo de colunas, codificacdo de valores, juncdo de dados
provenientes de diversas fontes, quebra de linhas e colunas e demais alteracoes.

Além dos processos padrdes de extracdo, transformacéo e carregamento, o
método ETL pode ser dividido em sub processos, como cita Becker (2007). Na
extracdo, podem haver 3 processos: criagdo do perfil dos dados, captura dos dados
de alteracao e a extracdo. Durante a criacéo do perfil dos dados, as informagdes sao
exploradas para determinar o que deve ser feito em relagcdo as transformacodes e
limpeza desses dados, enquanto na captura dos dados séo isoladas as altera¢des do
banco de dados original para reduzir o processamento. E por fim, a extracdo que
remove os dados. O processo de transformacdo por sua vez, é divido em 5 sub
processos:

» Limpeza dos dados: verifica se ha viola¢des de qualidade.

18 hitp://www.flashfor.com.br/marketing/eng-blog-business-intelligence-conceito-etl-data-source.jpg
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» Rastreamento de erros: captura todos 0s erros que podem ser vitais para o
processamento.

» Criacdo de dimenséo de auditoria: separacdo de dados em tabelas diferentes,
como se fossem dimensoes.

* Deduplicagéo: eliminagéo de dados redundantes.

= Conformidade dos dados: aplicacdo dos atributos para jungdes das dimensdes.
Por ultimo, a etapa de carregamento que pode ser divida em até 13 etapas,

entre elas as mais importantes sdo gerenciar as dimensdes e propagacao de dados -

que prepara e apresenta os dados para entrega (BECKER, 2003).

2.5 DESENVOLVIMENTO GUIADO POR TESTES

O Desenvolvimento Guiado por Testes (TDD) ou em inglés, Test Driven
Development, € um método de desenvolvimento de software em que é feito de forma
intercalada o desenvolvimento e os testes (BECK, 2010). E um método de
programacao agil, pois o desenvolvedor consegue identificar as falhas de forma mais
rapida, j& que sao feitos testes constantemente.

Primeiramente, é desenvolvido uma parte do codigo de forma incremental e um
teste para esse incremento. Em seguida, € iniciado o teste e enquanto a parte do
cbdigo nao for validada pelos testes, ndo € possivel seguir para o proximo incremento
(SOMMERVILE, 2011). Para Pressman (2011), todo o codigo é desenvolvido em
pequenos incrementos, uma subfuncéo de cada vez, e nada mais é escrito enquanto
a parte anterior nao estiver sem falhas.

Segundo Beck (2010), as etapas do TDD (Figura 7) devem ser seguidas da
forma:

1. Adicione um teste.
Execute os testes e veja as falhas no mais recente.
Altere o cédigo fonte.

Execute os testes e veja que ndo ha mais falhas.

o~ 0N

Refatorar o cédigo fonte.
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Figura 7 — Fluxo TDD

Cria um caso
de teste
Testes ainda
Fu Hlmm
ser criodos
Escreve um novo
segmentc de
codigo N ®
Refazer [corrigir]

/ Mao ha mais tesies
o seqmento
Execula os
tesfes

g a sar criodos
nudlga
Friconiro esro \\//Ni:::- Enconito &

Fonte: Sommervile, 2011.

Este fluxo € chamado por Becker (2010) de “Red, Green, Refactor”. Onde o
vermelho (red), significa que ha falhas no codigo fonte e n&o passou no teste; o verde
(green), significa que houve sucesso no teste executado; e refatorar (refactor),
significa que o cédigo fonte esta pronto para passar pelo processo de refatoracéo para
que o codigo seja sempre limpo e sem redundancias.
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3 INTERGENICDB

O IntergenicDB é um banco de dados publico desenvolvido para o estudo de
sequéncias intergénicas e foi modelado para armazenar informacdes relevantes sobre
a estrutura das sequéncias de bactérias gram-negativas (NOTARI et al, 2014). Sua
criagdo ocorreu por necessidade do grupo de bioinformética da UCS para
armazenamento e pesquisa, com informacdes sobre as sequéncias vindas do banco

de dados primério Genbank e os papéis biologicos (roles) do Kegg.

3.1 CARGA DE DADOS

A atual ferramenta de importacdo, a MMDBImportTool foi desenvolvida na
linguagem de programacao C# utilizando alguns scripts em Python, assim como sua
evolucdo também sera. O processo do importador, conforme Figura 8, consiste em
conectar ao banco de dados, realizar o download dos arquivos contidos no diret6rio
FTP, executar dois scripts em Python para que sejam criados os arquivos contendo
as informacdes no sentido forward e reverse, monta os arquivos com as informacdes
selecionadas e salva os mesmos em um diretorio selecionado na tela do importador.

Apesar da MMDBImportTool ter um resultado satisfatério, o tempo de
processamento € bastante elevado, pois os arquivos disponibilizados pelo GenBank
sdo grandes e ndo possuem indice. Com isso, a evolucdo da ferramenta sera
desenvolvida com a utilizacao de threads — sera detalhado na Secéo 4.3.3 — para que
0 processamento seja dividido e as acdes ocorram de forma simultanea, desta forma
o tempo de processamento sera otimizado.

Além disso, a utilizacdo do método ETL, ajudara na combinacdo dos dados do
GenBank e do Kegg, facilitando a formatacdo dos dados do arquivo que sera gerado

e consequentemente sua importag&o no IntergenicDB.
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Figura 8 — Fluxo do processo do importador de dados

Usuario Importadar

Busea dados do NCEI
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Executa
importagda

[Emo de Conexao] T e&
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|| [Erro na moftagem do anquivo) [Tudo K]
A Salva arquives no
diretario selecionads

[Era ao salvarjo argquive)

[Tude OK]

Fonte: Dalzochio (2014).

3.2 MODELAGEM DE DADOS

O modelo de ER, conforme Figura 9, apresentado pela ultima alteracdo do
IntergenicDB nado sera alterado, ja que as ultimas mudancas foram eficientes na
estruturagéo do banco de dados. Apesar da estrutura do banco n&o ser alterada, as
informacdes presentes serdo geradas novamente, no método de substituicdo, sendo

importante ressaltar que nao sera utilizado o método de acréscimo, pois podem haver
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informacdes que foram reclassificadas ou excluidas e desta forma, os dados do
IntergenicDB ficariam incorretos.
A estrutura do banco de dados é feita da seguinte forma, a partir da regiao
promotora:
»= Organismo (Organism): possui nome, reino (Kingdom), familia (Family), tipo de
molécula e papel bioldgico (Role).
= Gene (Gene): possui nome, simbolo, numero de identificacdo de inicio e fim,
funcdo e quantidade de percentual de CG (guanina-citosina).
» Regido Intergénica (Intergenic Region): possui niumero para posi¢ao inicial e

final na sequéncia, tamanho, sequéncia de nucleotideos e o tipo de fita que

pertence.
Figura 9 — Modelo ER
kingdomid @ — @ roleid
meQ I\mgdom Role : -

©,n)

tapeSaddress
name
(1ln)

(01 n)

8 GeneOrganism
brganismid @ — S D) :
[inamolecule (-  Organism (1,n) carry (1n) Gene gracal
name ( )—— T et ——() symbol

W) gcpercentage C)j (L1 LOtapc3addrcss

(1,1 length

intergenicregionid
— = S B S
3 ’ | .
name (O  Famiy statusO—[ IntergenicRegion tape3address

[ ——Osequence

Fonte: Notari et al (2017).

Na Figura 10 pode-se observar, o modelo l6gico do banco de dados, onde as
colunas sublinhadas indicam a chave priméria da tabela e as colunas com hashtag

indicam a chave estrangeira, para fazer a conexao com as outras tabelas.
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Figura 10 — Modelo légico

Family (familyid, name), Kingdom (kingdomid, name), Gene (geneid. symbol), Role (roleid, name)
Organism (organismid. name, dnamolecule, #familyid, #kingdomid)
GeneOrganism (geneorgamismid, name, gepercentage, tapefaddress, tape3address, #geneid, Zorganismid)

GeneOrganismRole (geneorganismroleid, #geneorganismid, #geneid)

IntergenicRegion  (intergenicregionid, tapeSaddress, tape3address. sequence, length, status,
#geneorgnismid)

Fonte: Notari et al (2017).

3.3 ARQUITETURA DE SOFTWARE

A ferramenta de importacdo desenvolvida em 2014, chamada de
MMDBImportTool, realiza o download automatico dos arquivos do Genbank e inicia o
processo de importagcdo para o IntergenicDB. Na tela principal do importador,
conforme Figura 11, é possivel escolher qual organismo serd importado. Caso

nenhum organismo seja selecionado, seré realizada a importacéo de todos.

Figura 11 — Tela principal da MMDBImportTool

#" MMDBImportTool x

Importagdo  Corfiguragies

Bactéria |Acinetobacter pittii | NC_016603.1 ~ U

Importar

Fonte: Prépria (2020).

Além da aba principal de importacdo, a MMDBImportTool conta com uma aba

para configuracoes, incluindo o caminho do diretério FTP, conforme Figura 12.
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Figura 12 — Tela de configuragdo da MMDBImportTool

" MMDBImportTool -
Importagdo  Cerfiguraghes

(® Ltilizar anquivos do FTP

Diretério FTP [ftp.//ftp.ncbi.nim i gov//genomes/GENOME_REPORTS/ | Testar
Repositério Local |C:'-.Users'-sster.baccega'-.Desktop'-. | Procurar
() Utilizar arquivoes localmente
Repositério Local |C:'-.Users'-Ester.baccega'-.Desktop | I Procurar I
Servidor BD |\nca|hnst | Porta BD |5432 | Testar Conexdo
Nome BD |\ntergemcdb | Senha BD | """" |
Usudrio BD [~ |
Salvar arquivo texto
M

Salvar

Fonte: Prépria (2020).

Ap0s a configuragéo do diretdrio FTP e da escolha dos arquivos, é realizado o
download dos arquivos do Genbank, os quais sdo salvos em uma pasta local —
também escolhida na aba de configuracdes. Em seguida, ocorre a execucao dos
scripts em Python:

» ExecutePytonFileMuchosArquivos: responsavel por gerar um arquivo do tipo

FASTA que é utilizado pelos scripts rodados a seguir.

» ExecutePytonFileSelecionaFoward: responsavel por separar os dados da fita

dupla de DNA no sentindo forward, conforme Figura 13.

» ExecutePytonFileSelecionaReverse: responsavel por separar os dados da fita
dupla de DNA no sentindo reverse.
» ExecutaPythonFileCorrigeSequenciaReversa: responsavel por corrigir as

sequéncias reversas, invertendo e substituindo os nucleotideos.

Figura 13 — Sentidos forward e reverse

Forward

L

Reverse

F

Fonte: Dalzochio (2014).



36

4 PROPOSTA DE SOLUCAO

Este capitulo apresentara as alteracdes que seréo feitas no software para a
realizacdo da nova carga de dados. Sera apresentado o problema, bem como os

arquivos GBK do Genbank, os novos requisitos e os testes a serem realizados.

41 ARQUIVOS GENBANK

Alguns arquivos do Genbank sofreram alteragcdes em relagdo a sua extensao.
Em versdes anteriores, dentro do diretdrio do FTP, existiam 0s arquivos com extensao
GBK (Genbank Data File) e os arquivos com extensdo GBS. Na versao atual, essas
duas extensdes foram substituidas pela extensdo GBFF.GZ (Genbank Flat File), uma
versao compactada.
Porém, a estrutura em si do arquivo nao sofreu nenhuma alteracdo em relacéo
as tags, marcadas na Figura 14, sendo elas:
= LOCUS (1): conttm o nome do locus (ou nome arbitrario), comprimento em
pares de base (BP), natureza da molécula, topologia da molécula (linear ou
circular) e a data de alteracdo do arquivo.
= DEFINITION (2): definicdo sobre o gene que corresponde a sequéncia da
entrada.
= ACESSION (3): niumero de acesso para essa sequéncia da entrada e a ligacédo
com outros bancos de dados.
= VERSION (4): versao que a sequéncia se encontra e outros ID sinbnimos, como
0 Gl (Genlnfo Identifier).
= DBLINK (5): identificacdo em qual projeto essa sequéncia pode estar
associada.
= KEYWORDS (6): palavras chaves que caracterizam essa sequéncia.
» SOURCE (7): nome comum do organismo que esta sequéncia representa.
* ORGANISM (8): nome cientifico do organismo e classificacdo das espécies a
qual essa sequéncia pertence.
» REFERENCE (9): referéncias das sequencias com as sub tags AUTHORS,
TITLE, JOURNAL, PUBMED. Cada arquivo pode conter mais de uma secao
REFERENCE, sendo elas numeradas.
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= COMMENT (10): comentario livre, onde podem haver informacfes que néo se

adequam a nenhum dos outros campos acima.

» FEATURES (11): segunda sec¢é&o do arquivo do Genbank, onde se encontram

as sub tags, source, gene, CDS.

= Source: origem de regides especificas da sequéncia.

» Gene: identificacdo do gene.

= CDS (CoDing Segment): determina o intervalo de leitura do gene.

Figura 14 — Exemplo de arquivo do Genbank

g9 REFERENCE
RAUTHORS

TITLE

JOURNAL
FUBMED
REFERENCE
LUTHORS
TITLE
JOURNAL

10 COMMENT

11 FEATURES
source

LPUOOSEE esU37Z4 bp circular — -

1 LOCUS
2 DEFINITICH Acarvochloris marina MBIC11017, complete genome.
3 ACCESSION CPO00828
4 WVERSICH CPODOB2E.1
5 DELINE BioProject: PRJNAL1Z2997
BioSample: SAMNO2604303
& EKEYWORDS
7 SOURCE Acaryochloris marina MBIC11017
8 CRGANISM Acaryochloris marina MBEIC11017

Bacteria; Cyanobacteria; Synechococcales; Acaryochloridaceae;
Acaryochloris.
1 (bases 1 to e503724)
Swingley,W.D., Chen,M., Cheung,P.C., Conrad,f.L., Dejesa,L.C.,
Hao,J., Honchak,B.M., Karbach,L.E., Kurdoglu,f., Lahiri,5S.,
Mastrian,5.D., Mivashita,H., Page,L., Ramakrishma,P., Satoh,5.,
Sactley,W.M., Shimada,Y., Taylor,H.L., Tomo,T., Tsuchiya,T.,
Wang,Z.T., Raymond,J., Mimuro,M., Blankenship,R.E. and
Touchman, J.W.
Hiche adaptation and genome expansion in the chlorophyll
d-producing cyancbacterium Acaryochloris marina
Proc. MWatl. Acad. Sci. T.5.&. 105 (&), 2005-2010 (200%8)
15252824
2 (bases 1 to 6503724)
Touchman, J.W.
Direct Submission
Submitted (27-A0G-2007) Pharmaceutical Genomics Division,
Translational Genomics Research Institute, 13208 E Shea Blwd,
Scottsdale, AZ 85004, USA
Source bacteria from Marine Biotechnology Institute Culture
Collection, Marinme Biotechmnology Institute, 3-75-1 Heita, EKamaishi,
Iwate 026-0001, Japan.

Location/Qualifiers

1..6503724

Jforganism="Acaryochloriz marina MBICL1017™

/mol type="genomic DHA"

fetrain="MBIC11017"™

ftype_material="type strain of Acaryochloris marina®™

Jdb xref="taxon:329726"

Fonte: Prépria (2020).
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* ORIGIN: regido dos nucleotideos, onde cada linha contém 60 nucleotideos. O

namero inicial de cada linha, indica a posicao da primeira base daquela linha,

conforme Figura 15.

Figura 15 — Estrutura da tag Origin

CRIGIN
1
6l
121
181
241
301
36l
421
481
241
60l
66l
T21
T8l
841
a0l
Gl
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
15681
le2l
le81
1741
1501
186l

ttattgtcca
goottttacco
gottgotgog
agaaccagag
gtgctcatca
ttgctgoaat
ctggaatgga
tocgogtgaag
goaatgacag
agtcttococca
atccataaat
gtatcccaat
toctoctgoaac
tgocgoagaa
cttcagagac
gotocttgggt
aaatattatc
ataggaaagc
tocgaataatc
caaacatcgt
catcgtocog
ctatctocoga
cgoaaaattc
cagcaaaaat
gggattttag
gotgocgtocy
ttggtgttaa
agotctotta
tgaattatta
tgoagtattt
tttatgagtt
gtcaatttat

caggcatcgo
ttgoctgaatc
gaactgctga
atgcaagctt
acccagaaga
ctoctagtac
tttggaggta
gocaacccaa
cagaactcca
acggtctacg
cococcoccagotyg
gtcaacagtc
ggatcttatc
asatattoccg
cacagctage
ttttaagacc
toogaacatc
acgtcctaaa
gtcaaaaata
cocogtagooo
atcgatgacg
tgoctgggaac
caagagaago
ttgattaatc
agaggcazag
catgttaggt
tocttogacco
acactctctc
ctctaggaga
tttcagcata

gocagcccagg
L7 78 v o v ol ) ot

ggaaaaatct
aacctgtctt
gtgtacocgtt
tagtcaaagg
caagcaggtg
gatttctgga
gocttgtattg
actggcgasa
aataatggct
gocttottoct
ttgaccocogo
agcatgttca
tocctgaggca
ttcoggocasaa
tcattttgat
toccgotggga
ctttgaaggg
aaaggataga
gotgtactga
acaatccaat
atgggctcta
toctgggtgca
caagttgatt
cacatgaggc
cctaacgoct
ggcgtocaact
ttgaaaaaca
ctcaatttoc
agttatgagc
tgtgaagttt
cttactcatg
gottacggog

gtccoccagaag
ggtcaacttg
gatgacctagg
tagttocogat
gagatttata
goggatgtgco
aaggaggcag
gatgcotgoga
acggagactt
ccatggoago
caatttocac
taccagttac
cttcagagta
agcaacggta
gatgtgagaa
asagcttgta
gtaaattggg
tgtaagaata
gtggtggaty
cttcagtatc
ttttcttatg
agtctatcag
toctatgcaaa
tgtcacatcc
cgcgtcaaca
ctttgcttaa
ataacctctc
gtaagcoccac
cgatttoctca
gogacgaaag
ttttgacatt
attaatggtt

attttgaaga
ctaaatctaa
gttgctgtgeo
catctoggtg
gaccagggca
tgoccagagtt
gattttogga
togogaagoc
tgtagootgt
aataaaatca
aagcttaggt
gtoccaaggct
tggctogtct
ttcagootca
agtctttacc
attggtatcg
tagtgotoca
gtatttagag
coctgagcaag
tggcoccatcta
ttgtcttaaa
CCcagogoaaa
gatgactttt
atacggcoata
gtgocggottt
tggtctggta
tggocgoocage
ctCtcattctt
gaagtttcog
agcgggaaty
Ccagocgoocaac
tgtottttac

acggtttacyg
azacggtgag
ataggatttt
aagtaagcaa
agatgttgaa
tagcctcaat
aaattocgoga
gtaccttgtc
gotcagatca
gocacgttog
togocagoat
tgtgcaacac
ggatacgagc
aatgaaacca
caatgtgaaa
gaacggacaa
aatggtgcaa
caccttagac
cgggtcatag
coctaacatta
tatcctgcaa
gtocttcatga
gatcatcgag
gottaactac
aacacgtcca
tgtgtoccaca
acccaatgoct
ctccagttga
gatcaaatat
atcaaaggga
accoctcaacc
agtggoooca

Fonte: Prépria (2020).

4.2

PROBLEMA

O IntergenicDB atualmente conta com uma carga de dados realizada em 2017
pela MMDBImportTool (DALZOCHIO, 2014), utilizando os bancos de dados GenBank

e Kegg. Recentemente, no ano de 2019, uma nova carga de dados foi disponibilizada

pelo GenBank e com isso veio a necessidade de atualizar os dados do IntergenicDB
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para que o trabalho de pesquisa de regides intergénicas do Instituto de Bioinformatica
da Universidade de Caxias (UCS) consiga continuar em evolugao.

4.3 REQUISITOS FUNCIONAIS

A estrutura de pastas do diretorio FTP, bem como a extensdo e o proprio
arquivo do Genbank sofreram alteracbes nos Uultimos anos, com isso serdo
necessarias algumas alteracdes funcionais e nao funcionais para que o processo de

carga de dados seja completo e com melhor processamento.

4.3.1 Diretorio FTP

A estrutura de pastas do diretério FTP do Genbank foi totalmente alterada.
Inicialmente, ao acessar a raiz FTP para bactérias, existiam as pastas com as
nomenclaturas de cada uma (Figura 16) e ao acessar estas pastas, ja se encontravam
todos os arquivos referentes, inclusive os arquivos GBK, podendo conter um ou mais
(Figura 17).

Figura 16 — Raiz do diretorio FTP

& 2> C @ Nioseguro | ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/archive/old_genbank/Bacteria/

Indice de /genomes/archive/old_genbank/Bacteria/

) [diretério pai]

Nome Tamanho Data da modificacio
Acarvochlons_marina MBIC11017_wd12997 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_386B_uwid214045 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_3283 01 _42C wd31141 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_ 3283 01 _wd31129 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_3283_03_wd31131 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_IFQO_3283_07_wd31133 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_ 3283 12 wid32203 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_ 3283 22 wid31133 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_ 328326 wid31137 12/01/2014 22:00:00
Acetobacter_pasteurianus_[FO_ 3283 32 wid31139 12/01/2014 22:00:00
Acetobacterium_woodi DSM_1030_wmd60713 12/01/2014 22:00:00
Acetohalobium_arabaticum DSM_3501_wmd32769 12/01/2014 22:00:00
Acholeplasma brassicae_0502_wmd222672 12/01/2014 22:00:00
Acholeplasma laidlawi PG 8A wd19259 12/01/2014 22:00:00
Acholeplasma palmae J233 wd222673 12/01/2014 22:00:00

Fonte: Prépria (2020).
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Figura 17 — Estrutura de arquivos dentro da pasta especifica

& C' @ Nzo seguro | ftpy//ftp.ncbi.nim.nih.gov/genomes/archive/old_genbank/Bacteria/Acaryochloris_marina_MBIC11017_uid12997/ W & H

Indice de /genomes/archive/old genbank/Bacteria/Acaryochloris marina MBIC11017 uid12997/

¥, [diretério pai]

Nome Tamanho  Data da modificacio

] CP000828.asn 143 MB 12/01/2014 22:00:00
] CP0O00E28 faa 23MB 12/01/2014 22:00:00
L] CP0O00828 ffn 5.8MB 12/01/2014 22:00:00
L] CP0O00828 fna 6.3MB 12/01/2014 22:00:00
L] CP0O00828 £ 19.8kB 12/01/2014 22:00:00
] CP0O0O0E28.gbk 132MB 12/01/2014 22:00:00
|1 CPO00828.gff 19MB 12/01/2014 22:00:00
L1 cPoo0g28 ptt 481 kB 12/01/2014 22:00:00

] CPOO0S28 nt 44kB 12/01/2014 22:00:00

289B 12/01/2014 22:00:00
6.8 MB 12/01/2014 22:00:00
882kB 12/01/2014 22:00:00
139kB 12/01/2014 22:00:00
350kB 12/01/2014 22
371kB 12/01/2014 22:00:00
788 kB 12/01/2014 22:00:00
g 113 kB 12/01/2014 22:00:00
CP0O00838 ptt 282kB 12/01/2014 22:00:00
| CP0O00838 rpt 280B 12/01/2014 22:00:00

Fonte: Prépria (2020).

Com as alteracdes realizadas pelo proprio Genbank, o caminho do diretério
FTP ficou mais complexo. Ao acessar a raiz do FTP para bactérias, ainda existem as
pastas com as nomenclaturas (Figura 18), porém ao acessar essas pastas, a estrutura

ja esta diferente (Figura 19).

Figura 18 — Raiz do diret6rio FTP atual

&« =2 X @ Nio seguro | ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/genbank/bacteria/

Indice de /genomes/genbank/bacteria/

#)) [diretério pai]

Nome Tamanho Data da modificacio

Abditibacterium_utsteinense 03/06/2020 07:10:00
Abiotrophia_defectiva 03/06/2020 07:14:00
Abiotrophia_sp. HMSC24B09 03/06/2020 07:07:00
Absicoccus_porct 03/06/2020 07:12:00
Absiella_argi 03/06/2020 07:07:00
Absiella_dolichum 03/06/2020 07:03:00
Absiella_sp. 9CBEGH2 03/06/2020 07:13:00
Absiella_sp. AMO09-45 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp._ AMO03-50 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp._ AMI10-20 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp.  AM22- 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp. AM27-20 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp. AM29-15 03/06/2020 07:12:00
Absiella_sp. AM54-8XD 03/06/2020 07:12:00
Abyssibacter_profundi 03/06/2020 07:12:00
Abyssicoccus_albus 03/06/2020 07:08:00
Abyssisolibacter_fermentans 03/06/2020 07:08:00

Fonte: Prépria (2020).
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Figura 19 — Estrutura de arquivos dentro da pasta especifica atual

&« C @ Nao seguro | ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris_marina/

Indice de /genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris marina/

#)) [diretério pai]
Nome Tamanho Data da modificacio
] README xt 0B 03/06/2020 04:34:00
all_assembly_ versions 03/06/2020 04:34:00
|| annotation_hashes txt 410B 03/06/2020 06:21:00
| ] assembly_summary txt 761 B 03/06/2020 07:04:00
latest_assembly_versions 03/06/2020 04:34:00
representative 03/06/2020 04:34:00

Fonte: Prépria (2020).
Dentro deste novo nivel do FTP, serd necessario acessar a pasta
“lastest_assembly versions”, e entdo acessar a Unica pasta existente dentro dela

(Figura 20), para que seja acessado o nivel final do FTP.

Figura 20 — Estrutura de arquivos

&« [« @® Nao seguro | ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris_marina/latest_assembly_versions/

Indice de /genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris_marina/latest_assembly versions/

) [diretério pai]

Nome Tamanho Data da modificacio
7 GCA_000018105.1_ASMI1810v1 0B 03/06/2020 04:34:00

Fonte: Prépria (2020).

Apds o0 acesso da pasta mencionada na Figura 20, tem-se a estrutura final de
pastas com 0s arquivos necessarios para a importacdo, conforme Figura 21. Nesse

nivel, existem varios arquivos, porém o Unico necessario sera o arquivo GBFF.GZ.
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Figura 21 — Estrutura contendo os arquivos finais

&« (&} @ Nao seguro | ftpy//ftp.ncbi.nim.nih.gov/genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris_marina/latest_assembly_versig
Indice de /genomes/genbank/bacteria/Acaryochloris marina
#) [diretério pai]

Nome Tamanhe Data da modificacio

] GCA_000018105.1_ASMI1810v1_assembly_report txt 20kB 14/02/2020 12:51:00
[ GCA _000018105.1 ASMI1810v] assembly stats txt 105 kB 14/02/2020 12:51:00
] GCA_000018105.1_ASM1810v1_cds_from_genomic.fna. gz 24MB 11/05/2017 21:00:00
[ 1 GCA_000018105.1_ASMI1810v1_feature_count txt.gz 245 B 15/12/2017 22:00:00
] GCA_000018105.1 ASM1810v1 feature table txt gz 277 kB 14/02/2020 12:51:00
[ ] GCA_000018105.1_ASM1810v1_genomic.fna gz 24MB 10/05/2016 21:00:00
] GCA_000018105.1 ASM1810v1_genomic.gbff gz 5.5MB 14/02/2020 12:51:00
] GCA_000018105.1_ASMI1810v1_genomic.gff gz 411 kB 14/02/2020 12:51:00
] GCA _000018105.1 ASM1810v1_genomic.gtf.gz 495 kB 14/02/2020 12:51:00
] GCA _000018105.1 ASMI1810v1_protein faa gz 1.4MB 10/05/2016 21:00:00
] GCA_000018105.1_ASMI1810v1_protein. gpff gz 3.7MB 14/02/2020 12:51:00
] GCA_000018105.1_ASMI1810v1_ma_from_genomic. fna gz 535kB 11/05/2017 21:00:00
[ ] GCA_000018105.1_ASMI1810v1_translated_cds faa gz 1.6 MB 15/12/2017 22:00:00
| ] README txt 0B 19/09/2016 21:00:00
M| annotation_hashes txt 410B 14/02/2020 12:51:00
|| assembly_status txt 14B 03/06/2020 04:34:00
] mdSchecksums txt 1.1kB 14/02/2020 12:51:00

Fonte: Prépria (2020).

Na ferramenta de importacdo dos dados, atualmente é possivel escolher qual
o caminho do diretério FTP sera utilizado para a realizacdo do download. Porém, serédo
necessarias alteracdes para comportar a nova estrutura das pastas. Apos estar na
raiz do FTP, conforme a Figura 18, sera necessario alterar via codigo fonte o diretorio
para acessar a pasta “lastest_assembly versions”, e entdo, o Unico arquivo existente
dentro da mesma. Ao chegar na estrutura final, conforme a Figura 21 mostra, sera

realizado o download dos arquivos com a extensdo GBFF.GZ.

4.3.2 Arquivo Genbank

O arquivo do Genbank sofreu alteragcdes em relagédo ao seu formato, desta
forma sera necesséario adicionar mais uma etapa na ferramenta de importacdo da
carga. A extensdo utilizada pelo Genbank era a GBK, porém atualmente essa
extensdo foi alterada para GBFF. Além disso, os arquivos passaram a ficar

compactados dentro do diretério FTP.
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Com isso, além de alteracdo para busca e download desses arquivos, sera
necessario alterar para que seja descompactado o arquivo GBFF.GZ, realizando a
chamada do 7-Zip antes que seja usado para a importagao.

Em relacdo a estrutura do arquivo GBFF em si, ndo houveram grandes
alteracdes, porém na antiga versédo do FTP poderiam existir um ou mais arquivos GBK
para cada bactéria. Atualmente existe apenas um arquivo GBFF. O arquivo GBFF
engloba todos os arquivos GBK em um unico arquivo. Sendo assim, ao final do
arquivo, apos o delimitador final “//”, inicia-se novamente a estrutura de tags — caso
ela exista, ja que cada organismo podia conter um ou mais arquivos GBK -, conforme

destacado em verde na Figura 22.

Figura 22 — Comparacéo dos arquivos GBK e GBFF usando o Notepad ++

=] CPOD0328 obk E3 I M || GCA_000018105.1_ASM1810v1_genomic.gbff E3 ‘

6502921 agcaTatoct Cgaccaccos CLTUACTTCY COTAcCgagc gocgagaatd gucats A 6502921 agcaTatcct CUAccacccs CTLTOactTog ©gTaccgagds gocgagaaty ggcat A
6502981 ccatcogtaa Taatcagoga CaccgTocgt gOCggcactc CAtTatcgat aaaage
€503041 goottogoca goaccgtage gagtaacacc agggtttggt catagagogy cgtace

€503101 ttcggatcat aattgtgitg atccatccga agegottggot caacaggaca graggg

€502981 CCaToogTas TAATCAYOJAE CACCUTCCYT JOCUYCACTC CatTatogat asaag
€503041 goottogoca goaccgtage gagtaacace agggtttggt catagagogg cgtac
£503101 trcggatcat aattgigtig atccatcoga agogeLiggt Caacaggaca gragg
6503161 agcactgcce Cattgagala gogUtTITUs ACCAgAALCt JAtCLttty CgUggs
€503221 gocaaggtat coagcaccat attatgoccc gotoggacca cogocccatt gocoge
£503281 cgaatcgace cogaatcatc cggeataatc ghcaccagoa coacctcact ggocat
£503341 tcatccaccg gTgtLcccag COCCOOCTGE atTTUCUOCC caatatcgac aacatt
6503401 gCCTgoatcg atgcattaga Jagtacocca TOCgCTTOgy Cagattggaa taacgt
6503461 aaattgggas cttgagacat COCaLGCLOC thgaataaac caaaacattg azasaa
£503521 caaacgtatc ctgtgaageg atcacaatcg chtoccaaace toazaagagg coaagt
£503551 tasaaaaaga CtaCLfacgc attattgaga aatgotagoa goCCatcotit acacct

6503161 agcactgccc cattgagata goggTTOTga accagaatct gatCtTOTty cogad
€503221 gocaaggtat coagcaccat attatgcoce gotcggacca cogococatt gocog
€503281 cgaatcgacc cogaatcatc cggoataatc gtcaccagca ccacctcact ggoca
£503341 rcatccaccg gTgiLcccag COCCOOCTOY ATTLQOQOCT Caatategac aacat
6503401 gCCTYCatcg atocattaga gagtaccoca TOCUCTTOgd Cagattggaa taacy
6503461 aamattgggas Cttgagacat COCatcGEoC ttgaatasac caasacattg asaaa
€503521 caaacgtatc ctgtgaageg atcacaatcg ctcccaaace toaaaagagg coaag
£503551 raasaaaaga CTaCtCtacgc atCattgaga aatgcragca GOCCaTeCLt acace

€503641 cacacagttg aTtCCCLgaccc CLCTQOCCTaa agatggattc Caggccaagt Ttgagat 210604 €503641 cacacagttg aTCCtgaccc CLLCtgcctaa agatggattc Caggccaagt tgaga
€503701 toccgtagact goagaatcca coac 210605 €503701 toccgtagact goagaatcca coac
/f 21060 14
210607 WpLOCTS CP000838 374161 bp DNB circular BCT 26

210608 WEDEFINITION Acaryochloris marina MBIC11017 plasmid pREBl, complete seq
05 HEACCESSION  CPO00838

10610 WRVERSION CP000838.1
0611 s DBLINK BioProject: PRINAL29S7
612 BioSample: SAMNO2604308
15 EEHEEYWORDS
¢ o SOURCE Acaryochloris marina MBIC11017

S o ORGANISM Acaryochloris marina MBIC11017

Bacteria; Cyanobacteria; Synschococcales; Acaryochloridace

Acaryochloris.

= WEREFERENCE 1 (bases 1 to 374161)

AUTHORS  Swingley,W.D., Chen,M., Cheung,P.C., Conrad,A.L., Dejesa,L
Hao,J., Honchak,B.M., Karbach,L.E., Kurdoglu,A., Lahiri,s.
Mastrian,S.D., Miyashita,H., Page,L., Ramakrishna,P., Sato
Sattley,W.M., Shimada,¥., Taylor,H.L., Tomo,T., Tsuchiva,T
Wang,Z.T., Raymond,J., Mimuro,M., Blankenship,R.E. and
Touchman, J.W.

TITLE Niche adaptation and genome expansion in the chlorophyll
d-producing cyanobacterium Acaryochloris marina

JOURNAL  Proc. Natl. Acad.\§&i3/UnsVAINIOS\W(E), 2005-2010 (2008)

PUBMED 18252824

B oo ool o

27 - >

Fonte: Prépria (2020).

A ferramenta de importacdo dos dados realiza a leitura dos arquivos pelas tags
existentes e ndo por linhas, desta forma existem duas opcbes de alteracdes que
podem ser realizadas no importador:

1. Ler a mesma tag, exemplo “LOCUS”, mais de uma vez para cada arquivo

GBFF;
2. Quebrar o arquivo GBFF em varias partes, para ficar com a estrutura do

antigo arquivo GBK.
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4.3.3 Threads

A principal razdo para que sejam utilizados threads, € quando uma aplicacdo
tem multiplas atividades que podem ocorrer ao mesmo tempo. Quando um processo
grande é decomposto em varios processos pequenos, pode-se ter a aplicacdo de
threads sequenciais que sdo executadas quase em paralelo, o que torna o
processamento mais agil e a programacao mais simples (TANENBAUM, 2016).

Porém, é importante ressaltar que o uso de threads ndo ira gerar aumento de
desempenho quando o processamento € limitado pela CPU. Apenas quando ha uma
computacédo e E/S substancial, ja que desta forma é permitido que as atividades dos
threads se sobreponham, gerando uma aceleragdo no processo como um todo
(TANENBAUM, 2016).

A aplicacédo de threads dentro da MMDBImportTool pode ser implementada
durante o download dos arquivos. Enquanto um thread continua com o processo de
download, um outro inicia 0 processo seguinte — a troca dos arquivos de lugar e
formatacdo do arquivo FASTA. Além disso, € possivel que seja programado um

terceiro thread, que ira iniciar a execucao dos scripts em Python.

4.3.4 Importador MMDBImportTool

O funcionamento basico da MMDBImportTool consiste em download dos
dados, alteracdes e carregamento no IntergenicDB, conforme Figura 23. Esses trés
passos principais serdao mantidos. Serdo realizadas apenas as alteracdes necessarias
em relacdo ao processamento dos arquivos, as mudancas de estrutura do diretorio

FTP e a estrutura dos arquivos disponibilizados pelo Genbank.
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Figura 23 — Fluxo de importagao
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Fonte: Notari et al (2017).

4.3.5 Testes

Para os testes, serdo realizadas cargas em bancos de dados de testes, de
diferentes formas. Inicialmente, seréo realizados testes de importacdo unitarios, onde
apenas alguns organismos escolhidos serdo importados. Apds o0s primeiros testes,
uma carga de dados completa sera realizada. Além disso serdo realizados testes
comparativos, entre a carga do IntergenicDB realizada em 2017 e a nova carga que
sera realizada na conclusédo do desenvolvimento. Com isso, havera a verificagdo se

os dados foram importados pela MMDBImportTool.
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5 DESENVOLVIMENTO DA PROPOSTA DE SOLUCAO

Este capitulo apresentara as alteragbes desenvolvidas no software para a
realizacdo da nova carga de dados. Serédo apresentadas as alteracdes em relacéo ao
diretério FTP, o arquivo Genbank, threads e a documentacdo da MMDBImportTool.

Além disso, serd apresentado o processo de instalagédo da ferramenta.

51 DIRETORIO FTP

Além do Genbank disponibilizar um diretério FTP para o download de seus
arquivos, também existe a opcdo do uso da API E-utilities!®. A API conta com varias
opc¢Oes para download de arquivos, entre elas a opgao “full records”, conforme Figura
24, que como o0 proprio nome sugere, faz o download do arquivo completo. Com a
utilizacdo da API, € possivel definir os padrdes desejados para que seja realizado o
download do arquivo Genbank, como o formato do arquivo e a sua extenséo.

Para a utilizagdo da API, é necessario montar uma URL com o caminho correto,

onde sera informado o tipo de download, organismo, formato do arquivo e extensao.

Figura 24 — Especificagao da opg¢ao “full records”

Downloading Full Records

Basic Downloading

efetch.fcgi?db=«<databaser&id=<uid list:&rettype=<retrieval type:
&retmode=<retrieval_mode:

Input: List of UIDs (&1d); Entrez database (&db); Retrieval tvpe (&rettvpe); Retrieval mode (&retmode)
Qutput: Formatted data records as specified
Example: Download ruccore Gls 34577062 and 24475906 in FASTA formar

hitps://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?
db=nuccore&id=34577062.24475906 &rettype=fasta&retmode=text

Fonte: Prépria (2020).

A versdo antiga do importador, utilizava o download pelo diretério FTP,

conforme Figura 25, sendo necessarios varios testes para que estivesse no caminho

19 https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK25501/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK25501/

47

correto e fosse apenas o arquivo GBK (A) e a versao atual, utiliza o download pela
API, conforme Figura 26. Para que seja realizado o download do arquivo na versao
atual, é realizada a chamada do procedimento ReturnaURLDownloadArquivo, onde é

informado o codigo do arquivo que foi escolhido em tela (B).

Figura 25 — Download versao anterior

— —
public void GetGBKFromFTPNCBI(ConfigurationDT0 configuratioDTO, string folder)
{

string ="";

List<string> files = ListFileFromFTP(configuratioDTO.FTPFolder + folder);

foreach (string item in files)

® if (item.ToLower().Contains(".gbk")}

file = item;

FtplebRequest reguest = ebRequest.Create("fip: //ftp.ncbi.nlm.nih.pov/genomes/Bacteria/" + file);
request.Method = WebRegu DownloadFile;
request.Credentials = new NetworkCredential("anonymous", "biocinfoucs@gmail.com™);

request.UsePassive = true;
request.UseBinary = true;
request.KeepAlive = true;

sponze)request.GetResponse();
ResponseStream();

FtplebResponze response = (FipliebR
Stream responseStream = response.Get

byte[] buffer = new byte[2848];

string _diretorio = configuratioDTO.LocalFolder + "' ‘\Arquivos'\" + file.Replace(file.Substring(item.IndexOf("/")), "")
if (!Directory.Exists(_diretorio)}
{
Directory.CreateDirectory(_diretorio};
b
FileStream newFile = new FileStream{_diretorio + "\\" + file.Substring(item.IndexO+("/") +1), FileMode.Create);

Fonte: Prépria (2020).

Figura 26 — Download versao atual

'ramespace ‘-’HbSIrrpor‘tToolutl_

public static class Recursos

{
public static string RetornaNomeArguiveOrganismo()
{

return "prok_reference_genomes.txt";

3
public static string RetornaURLDeDownloadArguive(string id)

i

r'et.lr'n string.Concat("http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi2db=nuccore&id=", id, "&rettype=gbwithparts&retmode=text™)

H

i

Fonte: Prépria (2020).

5.2 ARQUIVO GENBANK

Nenhuma alteracdo em relacdo ao arquivo Genbank foi necessaria, pois com a

utilizacao da API, os arquivos nao sofreram as alteragdes citadas na Secao 4.3.2.
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5.3 THREADS

A MMDBImportTool utiliza atualmente juntamente com as threads, o método
tasks da propria linguagem C#. Na inicializacdo do software, além de incluir o pacote
“System.Threading.Tasks” (A), também ¢é chamado o procedimento padrao
STAThread (B), conforme Figura 27. A chamada desse procedimento faz com que
toda a execucdo do software j& seja otimizada, pois automaticamente ocorrerdo a

utilizagéo das threads.

Figura 27 — Inicializacdo das Threads

-lusing System;

using System.Windows.Forms;
-inamespace MMDBImportTool

- static class Program
{
= < SUmmary>
The main entry point for the application.
</ SUmmar

[STAThread]

- static woid Main()

Application.EnableVisualStyles();
Application.SetCompatibleTextRenderingDefault(false);
Application.Run{new Main{)});

Fonte: Prépria (2020).

A namespace chamada System.Threading.Tasks contém classes que
permitem obter a funcionalidade de threads, onde internamente sdo desenvolvidas
com o uso das ThreadsPools. Quando uma task — tarefa — € chamada, o fluxo do
cbdigo fica mais flexivel, ja que essa tarefa € iniciada, mas o processamento ndo é
exclusivo até que seja finalizada, sendo também possivel definir se essa tarefa deve
continuar ou aguardar até que outro processo seja finalizado dentro do cédigo fonte
do software. Dentro da MMDBImportTool, as tasks séo utilizadas, por exemplo, na
chamada dos procedimentos que irdo extrair os dados do organismo do arquivo

FASTA, tanto para sentindo forward (A) - conforme Figura 28 - quanto para sentido
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reverse. Dessa forma, todo o procedimento de leitura dos arquivos, sera uma tarefa
separada, permitindo que haja chamada dos procedimentos seguintes enquanto a
leitura ocorre.

Figura 28 — Criagéo da Task

public woid CreateIntergenicDBFileGBKFoward(List<FileDTO> filesDTO, string source, ConfigurationDTO
{

DirectoryInfo d = new DirectoryInfo(source + "' \Arquivos");

foreach (FileDTO fileDTO in filesDTO)

{
Task<string> task = new Task<string>{({) =» ExtrairDadosArquivoFoward(fileDTO, source, d));
task.ContinuelWith(t =» onLog(task.Result, new Eventirgs({))});
task.5tart();

Fonte: Prépria (2020).

54 IMPORTADOR MMDBIMPORTTOOL

O desenvolvimento da ferramenta MMDBImportTool é dividido em duas
camadas e um objeto: ImportationBLL, ImportationDAL e ImportationDTO, conforme
Figura 29. A primeira camada é a chamada de Bussiness Logic Layover (BLL) a qual
contém os procedimentos especificos sobre o importador, como criacdo dos arquivos
do IntergenicDB e a execucdo dos scripts em Python. A segunda camada € chamada
de Data Acess Layover (DAL) e é responsavel por acessar os dados e fazer todas as
transformacdes necessarias nessas informacdes. Ja o objeto, chamado Data Transfer
Object (DTO), € o responsavel pelas structs onde as informacdes sdo armazenadas

até sua gravacao no banco de dados.
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Figura 29 — Camadas do importador

p—
afa] Solugdo 'MMDBImportTool' (6 de 6 projetos)
4 5[c#] MMDBImportTool
P @ Service References
b & Properties
b =B Referéncias
4 Resources
aPY 01_intergenic_muchos_archivos.py
aPY 02_seleciona_foward_intergenic_bac.py
aPY 02_seleciona_reverse_intergenic_bac.py
aPY 03_corrigeSequenciaReversa_bac2.py
59 App.config
[ Icons-Land-Medical-Body-DNA.ico
I B Main.cs
g MMDBImportTool_TemporaryKey.pfx
P &c* Program.cs
4 5[] MMDBImportTeclBLL
@ Service References

boa P rti
= i Camada de
> =B Referéncias €
@ app.config E> procedimentos
P &€* ConfigurationBLL.cs _ESFIECIfICOS sobre o
b &t FileBLL.cs importador
P &c# ImportationBLL.cs

P &c# NEESE‘CUHHECtiDH‘(S
P @ Service References
b & M Properties
b e Referéncias Camada de
b Domain acessoe
57 app.config E> transformacéao de
b &c* ConfigurationDAL.cs dados
p &c* FactoryDAL.cs
p &c# FileDAL.cs
b v c* ImportationDAL.cs
59" packages.config
b &[E* MMDBImportToolDAL. Test
4 &lc#] MMDBImportToolDTO

b &/ Properties

P =B Referéncias Objeto de

b Domain I:> transférencia dos
b &c* ConfigurationDTO.cs dados

P &c* FileDTO.cs
p &c# LineDTO.cs

Fonte: Prépria (2020).

Na ferramenta de importacdo, € possivel selecionar qual organismo sera
realizada a importacdo. Essa lista de organismos disponiveis, é disponibilizada
através do download do arquivo Prok Reference Genomes, diretamente do diretério
FTP do Genbank, conforme o procedimento BuscaArquivoProk Reference_Genome
— Figura 30 -, onde é feita uma requisicdo ao FTP (A), inserido os dados de acesso
(B) e criado o arquivo (C).
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Figura 30 — Busca do arquivo Prok Reference Genomes

IpuLlli;. wold BuscaArquivoProk_Reference Genomes{lonfigurationDTd configurat iullDT:l_,'ll
i

Cria comunicacdko com o servidor

et Lninda arguive para downlosd
|®'.: debRegusst reguest = (FipebRe st)eebRequest.Create(configurationDTO. FTPFalder + Re .RetornaMonedrguivolrganismal) ) ;
Define que a acio wal ser de download

reguest.Maethod = WebReguestMe . DiownloadFile;

Credenciais para o login (usuario, senha)
|-_--:iue-.-L.-:|=d=||I.i¢l=. = new Melw Credential("anonymous™, "bicinfoucs@gnall.com”);
mado passivo
reguest.UsaPassive = true;
dados binarios
reguest. UseBinary = Lrue;
satar o KeepAlive para Urue

request.Keephlive = true;

criands o objeto FtpHebResponse
[ s respanse = (FrpeebResyp sejrequest.GetResponsel ) ;

m responseStrean = response.GetResponseStreand);

byte[ ] buffer = new bylte[2848];

Definir o local onde o arquive serd criade.
string _diretorieo = configurationDTD.LocalFalder;
if (!Directory.Exists(_diretorio))

ry .Createlirectory (_diretorio);
am newFile = new FileStresm(_diretorio + Recursos.Retornalomedrquivodrganismol), FLleM : Creata):

|© Ler rquivo d BE
int readfount = responseStrean.Read(buffer, @, buffer.Length};
while (readCount » @)
1
Escrever O arquivo
newFile Wreite{buffer, @, readlount);

readfount = responseStrean.Read(buffer, @, buffer.Length);

newFile. Closa( )

responsestrean. Closel ) :
response. Closel )

Fonte: Prépria (2020).

Uma vez que o organismo foi escolhido, ao clicar no botdo “Importar”, é
inicializado o processo de importacédo, conforme Figura 31. O processo ocorre dentro
do procedimento btnimport_Click (A). Além disso, como existe a opcdo de importar
apenas um ou mais organismos, existem duas opg¢Oes para a chamada do
procedimento ImportationBLL.DisponibilizaArquivos que ird fazer o download do
arquivo. Na primeira opcao (B), dentro de um lago com a lista de todos os organismos
disponiveis no arquivo Prok Reference Genomes, para que seja feita a importacédo

completa e na segunda opcao (C), apenas para o organismo selecionado em tela.
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Figura 31 — Procedimento de inicio da importagédo

@px.u‘.:‘ void btnImport_Click(object sender, Args e)
I importationBLL = new I i (configurationDTO);
importationBLL.Log += new I .Log ler(Log);
{
inmportationBLL.RenmoveFiles();
if (cboBacteria.Text.Trim() == string.Emptly)
<string> _organismos = new <string>();
i¥ (configurationDTO.UsefFTP)
_organismos = importationBLL.RetornalistaOrganismoDoArc
else
orga f tationB (
’,",-.:-,l tring e _orga
{
Log("I ual + iten);
tr
try
ta nBL A (itenm)
x)
(gt : - en + Falhou + Message);
}
© Log(“Item atual: " + cboBacteria.Text + “\n");
importationBLL.Disg ibilizaArquivos(cboBacteria.Text.Trin());
P ationBLL ()
}
catct e
{
x.Message

Fonte: Prépria (2020).

A partir disso é chamado o procedimento DisponibilizaArquivos, conforme
Figura 32, em que o cédigo do organismo do arquivo Prok Reference Genomes é
ajustado para a chamada do procedimento ImportationDAL.FazDownloadArquivo,
conforme Figura 33. Nesse momento, é solicitado o download do arquivo pela API,

descrito na Secéo 5.1.
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Figura 32 — Disponibilizacdo dos arquivos

public wold DisponibilizaArguivos(string bacteria)

[ oAl ImportationDAl = new Ii ionDAL {canfigurationDTO) ;
it (cormfigurationDTO. UseFTR)

wvar item = bacteria.Split("|");
Log{"Realizands Download do organizmo => " + item[8].Trim(}, new E Argsl});

importationDAL . FarDownloaddrguivo(configurationDTO, item|8).Trim{}, Ltem[1].Trim{}};
HoverArquivosParaPastafplicacas(configurationDTO. LocalFolder + "Arquives'\” + item[8] .Trim{}, Ltem[8]-Trim{}}:

scalFiles{bacteria):

Fonte: Prépria (2020).

Figura 33 — Procedimento de download

|‘JIJ|JliL wold FazDownloadfrguive] FigurationDTD configuratioDTO, string erganisms, string id)

Defir e 0 arquive serd crisdo.
string _diretorio = configuratiolTO.LocalFolder + "\ VArquivos'\™ + organisno;
if (10 SExists(_diretorio))

[_dir (]
O
new
ger. SecurityProtocol = . rityP 1IType.T1512:
RetornalflDelownloadArquivelid) , configuratioDT0.LoecalFolder + "Arguivos'\" + organismo + "'\" + @d + ".txt™);

Fonte: Prépria (2020).

Apoés a finalizacdo do download, € iniciado o processo de tratamento das
informagdes dos arquivos e para isso, sdo rodados alguns scripts em Python,
conforme Figura 34. Esses scripts sdo responsaveis gerar um arquivo novo, que sera
do tipo FASTA (A), além de formatar, fazendo a troca de alguns simbolos (B) —
conforme Figura 35 -, selecionar as sequéncias reverse e forward, além de corrigir a

sequéncia reverse.



Figura 34 — Procedimento de importacao

public woid ExecutarImportacaoc()

i
onLog("Executando Script PytonFileMuchosArquivos™, new Eventidrgs());
ExecutePytonFileMuchosArquivos();
FormatFasta();
onLog("Executando Script PytonFileSelecionaFoward”, new Eventfrgs(});
ExecutePytonFileSelecionaFoward();
onLog("Executando Script PytonFileSelecionaReverse™, new Eventargs());
ExecutePytonFileSelecionaReverse();
onLog("Executando Script PytonFileCorrigeSeguenciaReversa®™, new Eventargs());
ExecutePytonFileCarrigeSequenciaReversal);
CreatelntergenicDBFiles();

¥

Fonte: Prépria (2020).

Figura 35 — Procedimento de formacé&o arquivo FASTA
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private void FormatFasta()

{
C d = new Dire yInfo(Directory.GetCurrentDirectory());
f [] Files = d.GetFiles("*.fasta"); Getting Text files
+¢ ch (FileInfo file In Files)

bool bLFisrt = true;

using ( i s = File.Open(Directory.GetCurrentDirectory() + " 4+ file.Name, FileMode.Open))
using (BufferedStrean bs = new BufferedStrean(fs))
using ( St = new (bs))

o
=
§
®

@ using (var outputfFile = File.CreateText(_diretorio + ° "4+ File.
¢

1
string s;

while ((s = sr.ReadlLine())

if (s.Contains(">"))

{

if (!bFisrt)
outputFile. WeiteLine(™ );
}
bFisrt = false;
S = S.Replace(” +%, " +" + "\v").Replace(” -*, " -" + "\t").Replace( o )

outputFile Write(s);

H

else

outputFile . Write(s);

Fonte: Prépria (2020).
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A versao do Python pode influenciar os paths (caminhos) dos repositérios do

computador e por conta disso, foi necessaria fazer uma pequena alteragdo no script
01_INTERGENIC_MUCHOS_ARQUIVOS.py, conforme Figura 36, onde a verséo

atual estd na marcacéo A, enquanto a versdo anterior na marcacéo B.

Figura 36 — Alteracéo do script em Python

"

for line3 in todas carpetas: % este eh o for maior - tudo deve estar dentro dele
z = str{line3)

& oy

todos_argquivos=os,.listdir (camino_carpetat” "+complemento_carpetat” "4$line3)
for arquivo in todos_arquivos:
if mname == ' main
if len{sys.argv) == 2Z:

sys.exit (D)

get_interregions(camino_carpeta+” "t+complemento_carpetat+”\ i\ "+line3+" "farguivo)
elif len(sys.argv) == 3:
get_interregions(line3,int(sys.argv[z]))}
else:
$print "Usage: get_intergenic.py gb file [intergenic length]"
sys.exit(0)
for line3 in todas carpetas: # este eh o for maior - tudo deve estar dentro dele
z = str{lines3)
£ print line3
IC’ todos_arguivos=os.listdir (camino_carpeta+”/"+complemento_carpeta+”/"+1ine3)
for arguivo in todos arguivos:
if name == '_main
if len(sys.argv) == 2:
get_interregions(camino_carpeta+"/"+complemento_carpeta+”/"+1line3+"/"+arguivo)
elif len(sys.argv) == 3:
get_interregions(line3,int(sys.argv[i]})
else:
fprint "Usage: get intergenic.py gb file [intergenic length]™

Fonte: Prépria (2020).

Quando todos os scripts terminam sua execugdo, O repositorio tera trés

arquivos FASTA distintos para cada organismo, sendo eles um arquivo reverse, um

arquivo reverse corrigido e um arquivo forward. Com isso, € iniciado o procedimento

chamado CreatelntergenicDBFile — Figura 37 -, para a criagdo do arquivo que sera

importado para o banco de dados. Durante a primeira parte deste procedimento, sao

buscados os arquivos no diretério “ArquivosFasta” (A), para que sejam criados os

arquivos do IntergenicDB sentido forward (B). Na segunda parte, sdo buscados os

arquivos no diretério “ArquivosFastaReverse” (C), onde ficam os arquivos ja

corrigidos, para que sejam criados os arquivos do IntergenicDB no sentido reverse

(D).




Figura 37 — Procedimento de criac&o IntergenicDBFile

private vold CreatelntergenicDBfile()
tat DAL Titw DAL{configurationDTO);
importationDAL.Log += new I i AL. (onLeg):
r OTO> T11esDT0 = new LISt<FL11eDTO>();
Le Info d = new Dir yIntfo(diretoriolocal + ArguivosFasta®™)
FileInfo[) Files = d.GetFiles("*.txt");
foreach (FillelInfo ¥ile in Files)
{
L

70> 1inesDTO = importationDAL.CreatelntergenicDBFileFoward(file);
fi1eDTO = new F1leDTO();

fi1eDTO.Lines =

1inesDTO;

fileDTO.Nane =
FilesDTO. AL

file . Name;

1($11eDT0);

nicDBFileGBKFoward(filesDT0, diretorioLocal, configurationDT0);

fo(diretoriolocal + "\\ArquivosFasta\\Reverse");

Files)
exOf("CONVERTIDC_~) >= @)
inesDTO = importationDAL.CreatelIntergenicDBFileReverse(file);

.DT0 $11eDTO
£i1eDT0.Lines = linesDTO;
#11eDTO. Name =

file Name;

ilesDTO.Add(Fi1eDT0);

}
@ilf:u"l:li.ﬁ[-;_ JCreateIntergenicDBFileGBKReve

D70, diretorioloecal, configurationDT0);

Fonte: Prépria (2020).

Durante esse processo, sao chamados  os

importationDAL.CreatelntergenicDBFileGBKForward  (conforme

importationDAL.CreatelntergenicDBFileGBKReverse. Os dois
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procedimentos
Figura 38)

procedimentos

e

funcionam da mesma forma, com diferenga apenas no tipo de dado que cada arquivo

contém.

Figura 38 — Procedimento de criacdo do arquivo sentido forward

public wolid CreateIntergenicDBFileGBKFoward({List<FilelT

i

» FLlesDTO, string source, C

d = new Direct Ifol Source +
OTO F11leDTO in FilesDTO)

Arguivos™);

foreach (Fil

<string» task = mew Task<string>{ () = ExtrairDadosfArquivoFoward(FileDTO, souwrce, d));
task.ContinueWith(t => onLog{task.Result, new EventArgs({}});
tazsk.5tart();

o

Fonte: Prépria (2020).



57

Dentro de cada um desses processos, é realizada a chamada do procedimento
ExtrairDadosArquivosForward (conforme Figura 39) ou
ExtrairDadosArquivosReverse, 0s quais sao responsaveis pela leitura dos arquivos
FASTA (A) e separacao dos dados contidos nele. Durante esse processo, € realizada
a separacgao de todas as informagdes contidas nos arquivos para cada organismo (B),
como o nome do organismo, reino (kingdom) (C), familia (family) (D), gene e as
sequéncias de DNA. Essas informacgdes ficam armazenadas variaveis do tipo struct

para posteriormente serem gravadas no banco de dados.

Figura 39 — Procedimento de separacéo dos dados

private string ExtrairDadosérquivoFoward (FileDTO fileDT0, string source, DirectoryInfo d)
1.
stringBuilder Llog = new ringBuilder();:
@ string organisnlame, kingdom, dnaMolecule, family;
string fileMame = FileDTD.Mame.Substring(@, FileDTO.Mame.IndexOf("_ign™)) + ".Lxt™;
foreach {(Dire I diub in d.GetDirectories())
i
foreach (FileInfo ¥ in dSub.GetFiles("*.txt™))
organismMame = "";
kKingdom = 73
dnaMolecule = "
family = "";
it (fileMame . CompareTo(f.Hame) == &)
i
< > listlines = new List< I H
listLines = Getlines{f.FullMame);
int 1 = 8;
foreach ( DT 1imeDTD in TileDTO.Limes)
string s;
for (Ant k = §; 1 ¢ listlLimes Count; i++)
1

£ = listlines. ElementAt{i):

Console Write(<):
if {s.IndexCf(" ORGANISM =) »= @)

organisnleme = s Substring(s.Indexdf(" ORGANISH ") + ORGANISM ".Length).Trim();
pendline("Extraindo informaches (Foward) Organismo =» " + organismName);

i+
5 = listLines.ElementAt({i);
kingdom = s.Split{';"}[@].Trim();

-

family = s.5plit( JL)-Tedim();

0
® .

1

family = “No Data™;

1

Fonte: Prépria (2020).

Quando o arquivo ja foi inteiramente lido e todas suas informacdes carregadas
nas variaveis structs, sao iniciados os procedimentos para a gravacado no banco de

dados. Nesse momento, € realizada a chamada do procedimento
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SavelntergenicDBFile, conforme Figura 40, marcacdo A. Na tela inicial de
configuragbes do importador, existe uma opg¢ao chamada “Salvar arquivo texto”,
guando marcada, apés salvar as informacfes no banco de dados, € realizada a
criacado de um arquivo do tipo texto no repositério (B) que contém as informacgdes que

foram inseridas no banco de dados.

Figura 40 — Procedimento para salvar

private strimg SaveIntergenicDBFile(FileDTO file, string source, bool reverse)

‘.
irectoryInfo dintergenicDB = new DirectoryInfofsource + "'\ \ArquivosIntergenicDB™);
if (ldIntergenicDB.Exists)
1

dIntergenicDB. Create();

b
@hL'iIIH log = SalvarArguivoBancoDados(file, reverse);

if (comfigurationDT0.S5alvarfrquiveTexta)

1
@ using (var outputFile = File.CreateText(dIntergenicDB.FullName + "'\\™ + file.Hame))
cutputFile.Write{ "Primary Common Mame™ + "“0° +
rimary Gene Symbol™ + "\L' +
rimary 5°° + "\U" +
nd Primary 3'" +

nd Primary GC" + '+
"Malinrole” + '+

"Kingdom” + '+

"Fanily" + °

"Organism Mame™ + ° +

"DNA Molecule™ + ° +
"Start_Sequencialntergenic” + B
"End_Seguencialntergenic” + "\L" +
"Sequencia_Intergenic™ + "\L" +
"Length_Sequencialntergenic” + °

Fonte: Prépria (2020).

No procedimento SalvarArquivoBancoDados — Figura 41 -, as informacdes sao
validadas (A) para garantir que nao sejam gravados registros inconsistentes. Apos

validagéo, é iniciada a gravacao de cada tabela de forma individual (B).



59

Figura 41 — Procedimento de gravacao das informacdes

private string SalvarfrquivoBancoDados(FileDTO file, bool reverse)
{
StringBuilder log = new StrimgBuilder();
log.AppendLine("Gravando informacdes no banco de dados");
foreach (LineDTO 1 in file.Lines)
@ if (walidarLinha(1))
{
try
GravarGens(1l.PrimaryGeneSymbol) ;
catch({Exception e){ log.AppendlLine("Erro Organismo " + l.0rganismName + " gravando Gene =: " + e.Message); };
try
{
GravarFamily(1l.Family);
catch (Exception €) { log.AppendLine("Erro Organismo " + l.0rganismMame + " gravando Family =» " + e.Message); };
try
{
Gravarkingdom(l.Kingdom);

Fonte: Prépria (2020).

Cada procedimento chamado dentro da SalvarArquivoBancoDados, é

individual para chamada da camada de acesso ao banco de dados, conforme Figura
42.

Figura 42 — Procedimento de chamada da gravacao

private vold GravarGens(string symbol)
i
g = new Gene() { Symbol = symbol };
eneDAL geneDAL = new GeneDAL{configurationDTO);
geneDAL.5alvar(gens);

Fonte: Prépria (2020).

A partir da chamada do procedimento geneDAL.Salvar — Figura 43 -, séo
realizados testes para verificar se essa informacao ja esta registrada no banco de
dados (A), a fim de evitar registros duplicados. Caso nédo esteja, é realizado o insert
(B) desses dados em sua determinada tabela.
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Figura 43 — Insert dos dados

public veoid Salvar(Gene gene)
|® if (!RetornaseGensExistePorsymbol(gene.5ymbol))
{
using (NpgsglConnection com = FactoryDAL.RetornarConexaolconfigurationDTO))
{
con.Open();
using (var cmd = new MpgsglCommand(})
{
cmd.Connection = con;
cmd . CommandText = "INSERT INTO Gene (Symbol) WALUES (@5ymbol}";
cmd . Parameters . AddWithValue( "@5ymbol”, gene.Symbol);
try
i
cmd. ExecuteMonQuery();
¥
catch (Exception e)
i
con.Close();
throw e;
K
i
1
h
:.

Fonte: Prépria (2020).

5.5 INSTALACAO

Essa secdo ira mostrar 0s passos necessarios de instalacdo para

funcionamento correto da ferramanta MMDBImportTool.

5.5.1 Python e BioPython

A MMDBImportTool utiliza scripts em Python?° para alguns processos e por
iSS0, é necessario a instalacdo para Python para a interpretacdo do codigo. A versao
gue devera ser instalada é a 3.8.6 para manter a compatibilidade com o importador.

Apos download, € necessario que seja executado o instalador, marcando a
opgéao “Add Python 3.8 to PATH”, conforme Figura 44.

20 https://www.python.org/downloads/release/python-386/



https://www.python.org/downloads/release/python-386/
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Figura 44 — Instalacédo do Python

w Python 3.8.6 (64-bit) Setup

Install Python 3.8.6 (64-bit)

Select Install Now to install Python with default settings, or choose
Customize to enable or disable features.

® Install Now
C\Users\guilherme.concitAppData\Local\Programs'Python'Python3a

Includes IDLE, pip and decumentation
Creates shortcuts and file associations

—» Customize installation
Choose locatien and features

pgthf(_)’n

Install Iaunche_r for all users (recommended)

Wind()ws [ Add Python 3.8 to F'ATF' ool

Fonte: Prépria (2020).

Quando a instalacao do Python for finalizada, é necessario realizar a instalacéao
do BioPython. Para isso, é necessario abrir o prompt de comandos do computador e
executar o comando “python —V”. Esse comando ira retornar a verséo instalada do
Python. Caso a versdo mostrada no prompt de comandos seja 3.8.6, entdo podera ser

feita a execucdo do comando “pip install biopython”.

5.5.2 Importador MMDBImportTool

A instalacdo da ferramenta em si, é bastante simples. Basta que a lista de

arquivos a seguir estejam todos dentro do mesmo diretorio.

= MMDBImportTool.exe

= MMDBImportTool.exe.manifest
= MMDBImportToolBLL.dll

= MMDBImportToolDAL.dII

= MMDBImportToolDTO.dII

= MMDBImportToolUtil.dll

= Npgsql.dll
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*= 01_intergenic_muchos_archivos.py
= 02_seleciona_foward_intergenic_bac.py
= 02_seleciona_reverse_intergenic_bac.py

= (03_corrigeSequenciaReversa_bac2.py

5.6 TESTES

Essa secdo ird descrever todos os testes que foram realizados e os resultados
encontrados na execucdo da MMDBImportTool para a geragdo da nova carga de
dados do IntergenicDB.

5.6.1 Testes realizados

Para a fase de testes da MMDBImportTool, inicialmente foram realizados testes
de organismos individuais, para verificar se os dados gravados nas tabelas estavam
consistentes com o arquivo importado. Para essa fase, cerca de 15 organismos foram
escolhidos de forma aleatéria para a importacdo. Durante a primeira fase de testes,
nenhum dos organismos apresentou erros, tendo todas suas informacdes importadas
CcOm sucesso.

Apods a primeira fase de testes concluida, foi criado um novo banco de dados
local, para garantir que ndo haveria nenhum dado anterior e entdo iniciada uma nova
fase de testes.

Na segunda fase de testes, a ferramenta de importacéo foi executada de forma
completa e automatizada, com sele¢céo de todos os organismos disponibilizados pelo
Genbank, tendo duracéo total de 4 dias. Quando a importagéo foi concluida, foram
observadas inconsisténcias nos dados. Durante a execucdo da ferramenta, em
determinados momentos ocorreram erros de timeout do banco de dados. Além disso,
por alguma razdo nao conhecida — podendo ter como causas o proprio ambientes de
testes -, a MMDBImportTool parava sua execugdo, porém nao apresentava nenhum
tipo de erro em tela.

Desta forma, alguns arquivos de dados ndo eram processados até o final, e

com isso, nao eram gravadas todas as informacgdes no banco de dados. Como os
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erros descritos ndo apresentavam nenhum padréo, foi realizada uma terceira fase de
testes.

A terceira fase de testes foi iniciada em um banco de dados novo e durante
essa fase, os organismos foram importados de forma manual, até que todos fossem
importados, com duragéo total de 3 dias. Com a importacao de forma controlada, os
organismos eram importados um a um, realizando anotac¢des sobre cada um deles.
Entéo, foi possivel identificar um padréao para os erros que estavam acontecendo. Para
alguns organismos, a importagao ocorria apenas no sentido forward, ocorrendo erro
ao tentar executar a extracdo de dados no sentido reverse. Cerca de 20 organismos
se encontravam nessa situacao e foram marcados para novos testes apds o término
da importacao.

Apos a finalizacdo da importagdo, foi realizada uma nova tentativa para esses
organismos, e entdo, apos algumas tentativas, a maior parte foi importada com
sucesso nos sentidos forward e reverse. Porém, o erro ainda persistiu para 10
organismos. Entéo, foi executada uma importacdo em um banco de dados paralelo,
em outro ambiente de testes, para garantir que o problema nao fosse relacionado ao
banco, mas o erro ocorreu novamente.

Por esse motivo foi realizada uma verificagdo nos arquivos desses organismos
para buscar possiveis causas do erro — como algum caractere diferente - porém nada
anormal foi encontrado. Entre esses organismos estao Aliivibrio fischeri, Bacillus
subtilis, Burkholderia mallei, Burkholderia pseudomallei, Escherichia coli UMNO26,
Leptospira interrogans serovar, Rhodobacter sphaeroides, Streptomyces coelicolor,
Vibrio cholerae e Vibrio parahaemolyticus.

Ainda durante a terceira fase de testes, juntamente com os erros no sentido
reverse, foram identificados arquivos do Genbank de organismos que ndo tinham a
cadeia de caracteres de entrada correta, resultando no erro conforme Figura 45. Foi
realizada uma verificacdo em todos 0s arquivos desses organismos, mas novamente,
nada anormal foi encontrado.

Para esses organismos, foi realizada uma nova solicitacdo de download, para
buscar por possiveis correcdes fornecidas pelo Genbank e realizar uma nova tentativa
para a importacdo, mas o erro permaneceu. Entre esses organismos com cadeira
incorreta entdo Bordetella pertussis Tohama, Buchnera aphidicola, Escherichia coli

IAI39, Shigella dysenteriae e Streptococcus agalactiae.
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Figura 45 — Erro na cadeia de caracteres de entrada

e MMDBImportTool .

Importagde | Configuraciies

Bactéria |C'-Users"-bimrrfuucs'-Desk‘lnp'-SEgundD_TESlE_EsIEr"-Arquiuns"-Shige\la dysenteriae ' NC_007606.1 b v @

Importar

1171142020 16:24:31 Executando Script PytonFileComige SequenciaReversa ~
11/11/2020 16:24:38 Criando arquivos do IntergenicDB

11/11/2020 16:24:38 Processo finalizado!

11/11/2020 16:24:3% BExraindo informagiies (Reverse) Organismo => Shigella dysenteriae Sd157

Gravando informagdes no banco de dados

Emo Organismao Shigella dysenterize 5d197gravando GeneOrganism == A cadeia de caracteres de entrada ndo estava em um formato cometo

Dados extraidos dos arquives REVERSE

11/11/2020 16:24:40 BEdraindo informagdes (Foward) Organismo => Shigella dysenteriae Sd157

Gravando informagdes no banco de dados

Emo Organismo Shigella dysenterise S5d157gravando GeneQrganism == A cadeis de caracteres de entrada ndo estava em um formato cometo

Dados extraidos dos arquives FOWARD v

Fonte: Prépria (2020)

5.6.2 Resultados dos testes

A carga do IntergenicDB realizada em 2017, conforme Figura 46, contém 15095
genes, 17 familias e 88 organismos. A primeira carga de testes completa contém 7042
genes, 17 familias e 110 organismos, enquanto a segunda - e final -, carga de testes,

contém 9209 genes, 18 familias e 118 organismos.

Figura 46 — Comparativo de dados

_ Carga de 2017 | Primeira carga completa de testes|Segunda carga completa de testes
Genes 15095 7043 9209
Familias 17 17 18
Organismos 88 110 118

Fonte: Prépria (2020)

Apesar da carga final de testes conter mais organismos, ainda assim, possui
menos genes registrados, sendo uma diferenca significativa de 8114 genes — quase
metade de carga. Mas ainda assim, ouve aumento em relacdo a primeira carga
completa de testes, onde o nUmero de genes era apenas 7043.

E possivel que essa diferenca de registros seja uma consequéncia dos
problemas de importacdo da carga citados na secao anterior, COmo 0S organismos
com problemas na cadeia de caracteres de entrada ou em relacdo a extracdo das

informacgdes no sentido reverse.
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Em relagéo a quantidade de organismos, na primeira carga de testes, o numero
havia aumentado em 22 organismos na comparacdo com a carga atual do
IntergenicDB, realizada em 2017, porém, na carga final, esse numero subiu
significativamente em 30 novos organismos importados, totalizando 118 registros. Na
Figura 47, consta os 30 organismos que foram incluidos na carga final de testes em
relacdo a carga de 2017.

Figura 47 — Organismos incluidos

Acinetobacter pittii PHEA-2

Aeromonas hydrophila subsp. hydrophila ATCC 7966
Aliivibrio fischeri ES114

Bacteroides fragilis YCH46

Bordetella bronchiseptica 253

Bordetella parapertussis Bpp5

Brachybacterium faecium DSM 4810

Burkholderia mallei ATCC 23344

Caulobacter vibrioides CB15

Caulobacter vibricides MA1000

Clostridium botulinum A str. ATCC 3502
Enterococcus faecium DO

Gardnerella vaginalis ATCC 14019

Klebsiella aerogenes KCTC 2190

Lactobacillus paracasei ATCC 334

Legionella pneumophila subsp. pneumophila str. Philadelphia 1
Mesorhizobium ciceri biovar biserrulae WSM1271
Mycobacteroides abscessus

Pseudomonas putida KT2440

Pseudomonas syringae pv. syringae B728a
Sinorhizobium fredii NGR234

Sinorhizobium meliloti 1021

Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
Streptococcus agalactiae 2603V/R

Streptococcus mitis B
Streptococcus mutans UALS9
Streptococcus pyogenes M1 GAS

Streptococcus sanguinis SK36
Thermanaerovibrio acidaminovorans DSM 6589
Treponema denticola ATCC 35405

Vibrio parahaemolyticus RIMD 2210633

Fonte: Prépria (2020)
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O numero de registros de familias, se manteve igual na comparacgéo da carga
de dados de 2017 com a primeira carga completa de testes, porém em comparacao
com a carga final, aumentou em 1 registro, passando de 17 para 18 familias. A familia

que foi incluida na carga final de testes é a Planctomycetes.
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6 CONCLUSAO

Para o desenvolvimento dessa monografia, foi realizada uma pesquisa sobre
bancos de dados biolégicos, primarios e secundarios, fazendo uma relacdo com as
suas caracteristicas e os tipos de dados que guardavam, e consequentemente com o
objetivo principal desse trabalho, o banco de dados IntergenicDB. Além disso, também
foram pesquisados métodos que poderiam ser usados para esse fim, como o ETL. A
ferramenta usada para a importacdo dos dados do IntergenicDB, a MMDBImportTool,
foi criada em 2014, e por esse motivo, também foi realizada uma pesquisa sobre
evolucao de software.

Durante seu andamento, foram apresentadas as necessidades de alteracao na
ferramenta MMDBImportTool, envolvendo o diretério FTP do Genbank, arquivo GBK
e uso de threads para melhoramento do processamento. Porém, algumas alteracdes
haviam sido feitas anteriormente, para realizacdo da Ultima carga de dados em 2017.
Por esse motivo, ndo foi possivel fazer nenhuma comparacdo em relacdo ao
melhoramento do processamento pelas threads, ja que a verséo anterior, ndo pode
mais ser executada pelas mudancas que ocorreram do diretério FTP do Genbank. As
alteracOes realizadas anteriormente, ndao haviam sido documentas, entdo, foi
realizada uma documentacao completa para futuras alteragées da MMDBImportTool,
contendo informacdes sobre a estrutura e os principais procedimentos da ferramenta,
como o download dos arquivos, a execucao dos scripts em Python, a separacéo dos
dados e a gravacgao no banco de dados.

Como as alteracdes que ja haviam sido feitas, o processo ndo pode ser
considerado uma evolucao de software, porém, € considerado uma evolugcao na base
de dados, visto que a carga atual possui inimeras diferencas da carga anterior em
relacdo a genes, familias e organismos. Em relacdo ao processo de ETL, continua
sendo utilizado pela MMDBImportTool para fazer a extracdo e a transformacao de
todos os dados dos arquivos do Genbank que sdo importados no IntergenicDB.

Na fase final, onde ocorreram trés etapas de testes, foram verificadas
inconsisténcias em relacao a alguns arquivos de entrada do Genbank e também erros
na execucao da ferramenta. Porém, os erros na ferramenta, ndo foram determinados,

visto que nao ocorriam dentro de nenhum padréo, podendo ter como causa o servidor
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ou o0 banco de dados em que a importagcdo estava sendo executada e ndo a
ferramenta em si.

Na carga final de testes, foram identificados um niamero maior organismos que
na carga anterior, porém, o niumero de genes esta consideravelmente menor, sendo
assim, sera necessaria uma andlise mais complexa em relacdo a esses dados para
determinar a consisténcia das informagdes dessa carga.

Por se tratar de informacfes biologicas, os dados sao de alta complexidade,
tornando dificil a importacdo - pelo fato dos arquivos do Genbank serem muito
extensos, com muitas informacgdes e pelo préoprio tipo de informacéo, que dificulta a
criacdo de tabelas e indices no banco de dados -, e também a verificacdo das
informacdes importadas, visto que exige um vasto conhecimento em biologia para que
seja possivel a realizacdo de uma analise sobre esses dados.

A nova carga de dados do IntergenicDB sera de grande valor para o grupo de
pesquisa em bioinformatica da UCS, pois com ela sera possivel dar continuidade aos

trabalhos e pesquisas sobre bactérias gram negativas que ja vem sendo realizados.

6.1 TRABALHOS FUTUROS

Para futuros trabalhos, ha a possibilidade de revisdo dos scripts em Python,
buscando uma alternativa para a biblioteca BioPython em linguagem C#, para que
seja possivel a eliminacdo do uso de scripts externos, desta forma, todo processo
desenvolvido ficard dentro da propria MMDBImportTool, tornando mais facil a

manutencao e instalacao.
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