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Resumo

Atualmente, existe um grande volume de informagoes sobre cancer colorretal (CRC) na
literatura, porém, dispersas em diversas paginas web e artigos publicados em diferentes
veiculos. Além disso, os RNAs nao-codificadores (ncRNAs) envolvidos em CRC ainda vém
sendo identificados, sendo descritos em periédicos e também se encontram disponiveis em
bancos de dados, de acesso publico. Tanto quanto temos conhecimento, essas informacoes
nao estao disponibilizadas em um unico repositorio de dados, que possa ser utilizado
publicamente. A coleta dessas informagoes e o acesso a elas de maneira centralizada e
confiavel permite contribuir para as pesquisas em CRC, em particular para o entendimento
dos pesquisadores sobre mecanismos que podem auxiliar a conhecer mecanismos celulares
que contribuem para o surgimento de tumores, a progressao do cancer, ou mesmo, facili-
tar seu prognoéstico. Neste contexto, este projeto visa coletar informacgoes disponiveis de
ncRNAs envolvidos em cancer colorretal e disponibiliza-los, de forma organizada, para
consulta publica. Para isso, propusemos e implementamos um repositério de dados com
informagoes sobre cinco subtipos de CRC e trés tipos especificos de ncRNAs. Os tipos
de cancer incluidos sao cancer colorretal, cancer de colon, adenocarcinoma, neoplasmas e
metastase colorretal hepatica. Os trés tipos de ncRNAs envolvidos em CRC sao ncRNAs
longos (em inglés, long ncRNAs - IncRNAs), ncRNAs longos circulares (em inglés, circ
ncRNAs) e microRNAs (em inglés, miRNAs), junto com algumas caracteristicas genomi-
cas. Construimos ainda uma pagina web, através da qual podemos acessar o repositério
(https://www.percidatabase.com). Perguntas como "Quais sdo os IncRNAs que estao en-
volvidos no adenocarcinoma?’, "Quais sdo os IncRNAs e os miRNAs que estao envolvidos
no cancer de célon?" ou "Dado um certo circRNA, quais sdo os subtipos de cancer que

tém esse circRNA envolvido?" podem ser respondidas com nosso repositorio.

Palavras-chave: Cancer colorretal, RNAs nao-codificadores, banco de dados, repositorio
de dados



Abstract

Currently, there is a large amount of information on colorectal cancer (CRC) in the liter-
ature, but it is scattered in several web pages and articles published in different vehicles.
In addition, non-coding RNAs (ncRNAs) involved in CRC are still being identified, de-
scribed in journals, and are also available in publicly accessible databases. To the best of
our knowledge, this information is not available in a single, publicly available data repos-
itory. The collection of this information and the access to it in a centralized and reliable
way allows contributing to CRC research, in particular to the researchers’ understanding
of mechanisms that may help to know cellular mechanisms that contribute to the ap-
pearance of tumors, cancer progression, or even, facilitate its prognosis. In this context,
this project aims to collect available information of ncRNAs involved in colorectal cancer
and make them available, in an organized way, for public consultation. To this end, we
proposed and implemented a data repository with information on five CRC subtypes and
three specific types of ncRNAs. The cancer types included are colorectal cancer, colon
cancer, adenocarcinoma, neoplasms, and hepatic colorectal metastasis. The three types of
ncRNAs involved in CRC are long ncRNAs (IncRNAs), long circular ncRNAs (circ ncR-
NAs), and microRNAs (miRNAs), along with some genomic features. We have also built a
web page, through which we can access the repository (https://www.percidatabase.com).
Questions like "Which IncRNAs are involved in adenocarcinoma?", "Which IncRNAs and
miRNAs are involved in colon cancer?" or "Given a certain circRNA, which cancer sub-

types have that circRNA involved?" can be answered with our repository.

Keywords: Colorectal cancer, Non-coding RNAs, databases, data repository
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Capitulo 1
Introducao

Na natureza, podemos encontrar dois tipos de dcidos nucléicos — DNA (do inglés, (Deoxy-
riboNucleic Acid, ou acido desoxirribonucleico) e o RNA (do inglés, (Ribonucleic Acid, ou
acido ribonucleico).

O DNA armazena informagao para gerar diversos aminoacidos e moléculas de RNA. O
DNA ¢ caracteristico da espécie, genes, cromossomos, as caracteristicas hereditarias que
passam de ancestrais para descendentes garantem a continuidade da sobrevivéncia das
espécies. Mutacoes no DNA podem gerar novas espécies ao longo da evolucao. Por esses
motivos, o DNA, as vezes, é chamado de "o plano da vida'.

O RNA é uma molécula que participa de varios processos celulares. Entre os RNAs,
temos aqueles que sdo expressos em proteinas e outros que nao geram proteinas, mas
estao envolvidos em varias fungoes importantes na célula. Esse tltimo grupo é conhecido
comoR NAs nao-codificadores (do inglés, non-coding RNAs - ncRNAs). E conhecido
que os ncRNAs realizam papeis celulares importantes, por exemplo, estao envolvidos em
catalisagao de reagoes quimicas, expressao génica e regulagdo de cromatina [21]. Menos
de 2% do genoma humano é transcrito em proteinas [22], sendo que os demais RNAs nao
apresentam fungoes relacionadas a fungao de codificagao de proteinas [23].

Proteinas sao macromoléculas compostas por uma cadeia de moléculas mais simples,
os aminoécidos [4]. As proteinas realizam diversos papeis vitais no organismo, como acele-
racao de reagoes quimicas, transporte de nutrientes e construcao de estruturas complexas.
Diversos estudos visam descobrir os papeis de proteinas especificas no cancer. Por exem-
plo, a Her-2 é uma proteina relacionada ao aumento de proliferacao e malignindade na
célula, ao mesmo tempo inibe a diferenciagao e apoptose das células [24]. As proteinas
sao formadas, a partir das informagdes do DNA, por moléculas especificas de RNA, tanto
codificadoras de proteinas quanto ncRNAs.

Na literatura [21], os ncRNAs estao classificados como: ncRNAs pequenos, que tém

caracteristicas conhecidas e tamanho pequeno (20 a 300 nucleotideos), e ncRNAs longos



(do inglés, long ncRNAS - IncRNAS), com tamanhos acima de 200 nucleotideos e com ca-
pacidade muito baixa de sintetizar proteinas, sendo esses os transcritos menos conhecidos
(25, 26].

Em anos passados, os ncRNAs eram considerados como lixo da evolugdo ou ruido
transcricional [23], no entanto centenas de pesquisas sobre ncRNAs permitiram identi-
ficar seus papeis em diversos organismos, realizando diferentes papeis biolégicos, como
regulacdo de cromatina [27], regulacao de ciclo de desenvolvimento em maturacao de
medula 0ssea [28] e supressao de tumor [29].

Por outro lado, os miRNAs constituem uma classe de ncRNAs pequenos, que sao
responsaveis por regulacao no processo de tradugao, mas também sdao conhecidos pois
regulam a expressao de genes que estao envolvidos em mecanismos de desenvolvimento,
metabolismo, proliferacao celular, diferenciacdo e apoptose [30], que podem participar
no inicio e na progressao de cancer.

Entre os papéis conhecidos de IncRNAs, um importante é o de regulacao de doencas,
especialmente em desenvolvimento de cancer [31, 32].

Com relagdo aos IncRNAs, [32, 33, 34] mostraram, respectivamente, a correlagao de
IncRNAs em células de cancer renal, sua participagao em processos relacionados a epige-
nética do cancer e seu potencial como indicadores de tumores no diagnostico e prognostico
de pacientes com cancer.

E importante ressaltar que essas informagoes estao dispersas na literatura, e a constru-
¢ao de repositérios com informagoes confiaveis, para consultas da comunidade cientifica,
sao essenciais. Existem bancos de dados com informacgoes de boa qualidade, como o
TCGA (acessado em 2021). O TCGA prové diversos tipos de informagao associadas com
cancer em humanos, como informacgao genémica, prognose e impacto na satide publica em
geral.

Neste trabalho, temos como foco o cancer colorretal. O cancer é uma doenga bastante
complexa e uma das maiores causas de ébitos no mundo [35]. O surgimento da doenga
pode estar relacionado a diversos fatores, incluindo mutacoes genéticas e epigenéticas
[36, 37]. Em particular, o cancer colorretal (do inglés, colorectal cancer - CRC) é um dos
mais comuns, e um dos tipos mais letais no mundo [38]. Embora existam avangos no
diagnosticos, prevencao e tratamento, dado o ainda crescente . nimero de pessoas com
diagnostico de CRC, anualmente, é muito importante entender os mecanismos de desen-
volvimento e progressao do CRC [39, 40]. Existem ainda pesquisas contendo informagoes
sobre interagoes entre proteinas, miRNAs e IncRNAs [41, 42, 43, 44].

Neste contexto, este projeto foca na construcao de um repositorio de dados sobre

informagoes genomicas de CRC.



1.1 Motivacao

Atualmente, existe um grande volume de informagoes sobre CRC na literatura, porém,
nao organizadas. A disponibilizacao de informacoes, de maneira centralizada e confidvel
vai permitir contribuir para as pesquisas em CRC, em particular para o entendimento dos
pesquisadores sobre mecanismos que podem auxiliar a prevenir o surgimento de tumores

ou o desenvolvimento do cancer, ou mesmo, facilitar sua identificagao [45, 44, 43, 46].

1.2 Problema

Os ncRNAs envolvidos em CRC estao dispersos na literatura e também se encontram
disponiveis em bancos de dados, de acesso publico. Tanto quanto temos conhecimento,
essas informagoes nao estao coletadas em um tnico repositorio de dados, que possa ser

utilizado publicamente.

1.3 Objetivos

De forma geral, este projeto visa coletar as informagoes disponiveis de ncRNAs envolvi-
dos em cancer colorretal e disponibiliza-los, de forma organizada, para consulta ptublica.
Assim, o objetivo geral deste projeto é propor e implementar um repositério de dados que
contenha informagoes sobre os tipos de ncRNAs envolvidos em CRC, e suas caracteristicas
genomicas, de modo a contribuir para as pesquisas dessa doenca.

Os objetivos especificos deste plano de trabalho sao:

o Realizar revisao bibliografica para identificar ncRNAs envolvidos em CRC, tanto

pequenos (especialmente miRNAs) quanto longos (os IncRNAs);

o Coletar informacoes sobre ncRNAs associados a CRC, disponiveis em bancos de

dados publicos;

« Propor um repositério confidvel de informagoes contendo: ncRNAs (sobretudo miR-
NAs e IncRNAs) envolvidos em CRC; e

o Criar uma pagina web para que esses dados possam ser acessados publicamente.



1.4 Descricao dos capitulos

No Capitulo 2, apresentaremos os conceitos basicos da Biologia Molecular necessarios ao
entendimento deste trabalho. Em particular, falaremos sobre acidos nucleicos e proteinas,
utilizando esses conceitos para apresentar o Dogma Central da Biologia Molecular. Em
seguida, iremos falar sobre RNAs nao-codificadores, que serao utilizados neste projeto.

No Capitulo 3, apresentamos os conceitos basicos do cancer colorretal (em inglés,
colorectal cancer - CRC), necessarios ao entendimento deste trabalho. Apds falarmos
sobre alguns conceitos basicos de céncer, especificamente alguns detalhes de CRC, vamos
discutir a atuacao dos RNAs nao-codificadores em CRC.

No Capitulo 4, apresentaremos nogoes basicos de Banco de Dados, utilizados neste
trabalho. Falaremos sobre algumas caracteristicas fundamentais de um banco de dados,
descreveremos o modelo Entidade Relacionamento e como ele é capaz de iniciar a forma-
lizagao dos dados em um banco e depois caracterizaremos modelo relacional. Todos esses
conceitos foram utilizados no projeto.

No Capitulo 5, apresentamos os métodos utilizados neste trabalho. Inicialmente, fa-
remos uma breve descricao das caracteristicas gerais da construcao do banco de dados
Perci. Em seguida, detalharemos o modelo conceitual do projeto, através da apresentacao
do modelo ER e do Modelo Relacional. Depois, descreveremos a pagina web e como foi
feita a conexao da pagina web ao banco de dados Perci.

No Capitulo 6, apresentaremos os resultados obtidos a partir da implementacao do
banco de dados Perci e da pagina web, além de mostrarmos exemplos de perguntas rela-
cionadas a CRC e ncRNAs, que podem ser respondidas com as informagoes armazenadas
no banco de dados.

Finalmente, no Capitulo 7, apresentaremos as contribuicoes deste projeto e suas prin-

cipais limitacoes, além de sugerir trabalhos futuros.



Capitulo 2

Nocoes basicas de RN As

nao-codificadores

Neste capitulo, apresentamos os conceitos basicos da Biologia Molecular necessarios ao
entendimento deste trabalho. Na Secao 2.1, abordaremos sobre os acidos nucleicos sobre
suas diferengas e especificando cada um em Subsegoes separadas. Na Sec¢ao 2.2, demons-
traremos o funcionamento das proteinas. Na Secao 2.3 serd conceituado o Dogma Central
da Biologia Molecular e por fim iremos abordar na Sec¢ao 2.4 os RNAs nao codificadores,

que é o foco desta monografia.

2.1 Acidos nucléicos

Os organismos sao estruturas em constante evolucao. Em termos geoldgicos, apds cerca
de 3,5 bilhoes de anos da formacao da Terra, originou-se a vida em organismos simples.
Através da hereditariedade (condi¢do genética em que um ser vivo recebe e transmite
informagoes genéticas através da reprodugao) a evolucao progrediu e diversificou de tal
modo que foram-se criados organismos complexos. Em cada organismo existem estruturas
simples como células ou complexas como 6rgaos. Com o avanco cientifico,a quistamos uma
area denominada Biologia Molecular, juncao dos ramos da genética, bioquimica e biologia
celular. Do ponto de vista molecular, a ciéncia busca compreender as estruturas e fungoes
das moléculas chamados acidos nucleicos e proteinas.

Monomeros sao capazes de criar macromoléculas chamadas de polimeros, que, por sua
vez, se construidos por nucleotideos, podem ser chamados de &cidos nucléicos. Existem
dois tipos de acidos nucléicos em todos os organismos vivos, sendo eles: acido desoxir-
ribonucleico (DNA) e 4cido ribonucleico (RNA). Informagoes genéticas sdo passadas de
formas hereditaria através de um codificador chamado DNA e RNA, este tultimo tam-

bém participando da construgdo de proteinas e outros processos celulares diversos. Na



Figura 2.1 é ilustrado a composi¢ao molecular de ambos DNA e RNA, bem como as bases

nitrogenadas que compoem cada uma dessas moléculas.
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Figura 2.1: Composi¢do do DNA e do RNA [1]

Ja as proteinas sao formados pela ligacdo de dois ou mais polipetideos (cadeias de
aminodcidos que contém dez ou mais desses peptideos) durante os mecanismos de trans-
cricdo. As proteinas sao produzidas a partir da informacao gendmica contida no DNA,

por meio de varios tipos de RNAs, e atuam em diversas fungoes vitais no organismo.

2.1.1 DNA

Nesta secdo, iremos falar sobre o dcido desoxirribonucleico, mais conhecido como DNA. E
possivel encontrar o DNA em todas as formas de vida do nosso planeta, com excecao de
alguns virus. Nos organismos que tém nicleo celular (eucariotos), o DNA é encontrado
nos cromossomos e nas mitocondrias [47]. Nos organismos que ndo tém nicleo celular
(procariotos), o DNA estd disperso na célula.

As caracteristicas hereditarias que passam de ancestrais para descendentes garantem
a continuidade da sobrevivéncia das espécies. Mutacoes no DNA podem gerar novas
espécies ao longo da evolugao. Por esses motivos, o DNA, as vezes, é chamado de "o plano
da vida'".

O DNA é composto por uma sequéncia de unidades basicas formadas por uma molécula
de agucar, chamada 2’-desoxirribose, ligada a um residuo de fosfato e a uma base.

Essa unidade bésica é denominada de nucleotideo (veja Figura 2.2).



(a) (b)

/

exlremldade B {/ I]\J\ adenina
o

g%
O=P—O—CH

o]

3 2
f\ citosina

I
o

extremidade 3'

Figura 2.2: Uma porc¢ao do DNA, composto por uma sequéncia de nucleotideos [2]
e Ligacdo mostrando o padrao da molécula de DNA [48]

A molécula de agicar, chamada 2’-desoxirribose, é constituida por 5 &tomos de carbono
-1,2, 3,4, 5 (veja na Figura 2.3 (a)).
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Figura 2.3: (a) Acucar presente no DNA, a desoxirribose. (b) Agucar presente no RNA,
RNA, a ribose [3]



No DNA, existem quatro tipos de bases, que sao moléculas ligadas a cada carbono
na espinha dorsal, sdo elas adenina (A), guanina (G), citosina (C) e timina (T) (veja
Figura 2.1). As bases purinas possuem dois anéis (um hexagonal e um pentagonal) de
carbono e nitrogénio. Fazem parte desse grupo as bases A e G. Ja as bases pirimidinas
sdo menores que as puricas e formadas por um anel (hexagonal) de carbono e nitrogénio.
Fazem parte desse grupo as bases C e T.

Uma cadeia de DNA, chamada de espinha dorsal, é criada pela ligagdao entre o carbono
3" de um nucleotideo, o fosfato residuo e o carbono 5’ do préximo nucleotideo. Essa com-
posicao leva a um padrao de orientacao da molécula de DNA, que comeca na extremidade

5" e termina na extremidade 3’ (veja Figura 2.4).
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D
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"

Figura 2.4: Estrutura molecular de uma fita de DNA [4]

O DNA é uma cadeia dupla de moléculas, mantida por ligagdes de hidrogénio entre
pares de bases das cadeias opostas. Devido ao fato de serem agrupadas de forma helicoidal,
Watson e Crick a chamaram, em 1953, de dupla hélice de DNA [2]. Portanto, a base
A acopla-se a base T e a base C acopla-se a base G. Dizemos que as bases A e T sao
complementares (chama-se par de bases complementares), e a mesma regra é aplicada as

bases C e G. Esses pares sao conhecidos como pares de bases (pb) Watson-Crick.

2.1.2 RNA

RNA é uma molécula formada por ribonucleotideos. Cada ribonucleotideo é ligado entre
si por ligagoes fosfodiéster, formando uma fita simples. Os nucleotideos encontrados no
DNA diferenciam-se dos encontrados no RNA pelo fato de que, no RNA, o acticar é a
ribose (veja Figura 2.3 (b)) e uma das bases nitrogenadas ¢ a uracila (U) em vez da
timina (T) (veja Figura 2.1).

Existem duas grandes classes de RNAs:
1. RNAs mensageiros (em inglés, messenger RNA - mRNA): codificam proteinas.

2. RNAs nao-codificadores (em inglés, non-coding RNAs - ncRNAs): nao codificam

proteinas.



Na figura 2.5 possuimos exemplos de ncRNAs, temos o RNA transportador (em inglés,
transfer RNA - tRNA), o RNA ribossomico (em inglés, ribosomal RNA - TRNA) e os
pequenos RNA nucleares (em inglés, small nuclear RNAs - snRNA).

mRNA RNA
Madifi L
{proc?:;;ﬁnqj:lo) + Aminoacidos + Proteinas
ribossomais

o
.'\_n_.-\_,-\_-—_-,_t-_n_-‘lru-ll @

Ribossoma

Figura 2.5: Exemplos de RNAs: mRNA e dois ncRNAs (tRNA e rRNA) [5]

Vamos agora explorar separadamente cada um desses RNAs.

RNA mensageiro (mRNA)

Essa classe de RNA ¢é responsavel por codificar as proteinas. E responsavel por levar
do nucleo celular, no caso dos organismos eucariotos, até o citoplasma as informacgoes
genéticas armazenadas no DNA.

E uma classe heterogénea, podendo apresentar estruturas que variam de 500 até mais
de 6.000 nucleotideos (Veja a figura 2.6).

Nos procariotos (organismos que nao possuem ntcleo celular, por exemplo, bactérias),
o mRNA ¢ transcrito diretamente do DNA. Mas, nos eucariotos, é necessario que haja
um transcrito primario (pré-mRNA), formado a partir do DNA, que é processado para

gerar o mRNA maduro.

Uracila

RNA mensageiro

Figura 2.6: RNA mensageiro [6]



RNA riboss6mico ou ribossomal (rRNA)

Recebe esse nome pois é o principal constituinte dos ribossomos (Veja figura 2.7). Ele
¢ o principal responsavel pela sintese de proteinas. O ribossomo é uma organela onde
ocorre a sintese de proteinas. Cada ribossomo é formado por duas subunidades e cada
uma dessas subunidades é constituida por cerca de trés moléculas de rRNA e varias pro-
teinas associadas. Assim que sao sintetizados, os rRNAs acumulam-se, formando regioes
conhecidas como nucléolos. Nesses locais, um rRNA combina-se com proteinas e origina

os ribossomos.

Ribossomo

RNA ribossomico

Figura 2.7: RNA ribossomal [7]

RNA transportador (tRNA)

Esse RNA é responsavel por fazer a ligacdo cdédon (sequéncia de trés nucleotideos) e
aminoacido. Sua funcao é transportar as moléculas de aminoacidos que serdao utilizados
na sintese de proteinas. O tRNA transporta essas moléculas até os ribossomos, local em
que se unem e formam as proteinas. Comparado com os outros, este possui o menor peso.

O tRNA é pequeno, possui entre 74 e 95 nucleotideos, e essa classe de RNA é seme-
lhante em procariotos e eucariotos. Apresenta uma estrutura semelhante a de uma folha
de trevo que possui quatro alcas (veja Figura 2.8). Duas dessas algas possuem grande
importancia para que esse RNA realize suas fungoes: a alca que se liga a um aminoacido
especifico; e a alca do anticodon apresenta uma sequéncia complementar ao cédon do

mRNA. As outras duas alcas s@o importantes para manter a estrutura dessa molécula de
RNA.
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Figura 2.8: RNA transportador [§]

2.1.3 DNA vs RNA

Nas secoes anteriores falamos a respeito das caracterisitcas do DNA e do RNA, mas afinal
qual a diferenca entre DNA e RNA? A Tabela 2.1 apresenta as caracteristicas diferentes
entre o DNA e o RNA.

Tabela 2.1: Diferencas entre DNA e RNA

Caracteristicas DNA RNA
Pentose Desoxirribose Ribose
Bases Puricas Adenina e Guanina Adenina e Guanina
Bases Pirimidicas  Citosina e Timina Citosina e Uracila
Estruturas 2 cadeias helicoidais 1 cadeia helicoidal
Origem Replicacao Transcricao
Enzima DNA-polimerase RNA-polimerase
Funcao Informacao Genética Sintese de Proteinas e outras funcoes

Com essas diferengas especificadas (Tabela 2.1), podemos definir outros componentes
celulares. Por exemplo, o gene é um trecho contiguo de DNA que contém informacgoes
necessarias para construir uma proteina ou uma molécula de RNA. Os comprimentos dos
genes variam, mas no caso dos humanos, um gene pode ter 10.000 bp. Certos mecanismos
celulares sao capazes de reconhecer no DNA os pontos precisos nos quais um gene comeca
e termina.

Na Tabela 2.9, temos a correspondéncia entre cada possivel tripla de nucleotideos
(cédons) e seu aminoécido correspondente (chamado também de c6digo genético). Nota-

se que os codons sao dados usando bases de RNA, em vez de bases de DNA.
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Figura 2.9: Tabela de cédons [9]

Observamos que diferentes cddons correspondem ao mesmo aminoacido. Por exemplo,
os codons AAG e AAA correspondem ao aminodcido lisina. Por outro lado, trés dos
possiveis codons nao codificam nenhum aminoacido e sdo usados para sinalizar o final de
um gene. Esses codons de terminagao especiais sao identificados na figura com a palavra
STOP escrito na posigdo correspondente. O codigo genético mostrado na Figura 2.9 é
usado pela grande maioria dos organismos vivos, mas alguns organismos usam um co6digo

ligeiramente modificado.

2.2 Proteinas

Nesta secao, descrevemos as proteinas, que sao formadas por aminodcidos (Veja figura
2.10). Aminodcidos sdo compostos organicos que contém grupos funcionais amino (NH2)
e carboxil (COOH), junto com uma cadeia lateral (grupo R) especifica para cada ami-
noacido. Os principais elementos de um aminodcido sao carbono (C), hidrogénio (H),
oxigénio (O) e nitrogénio (N), embora outros elementos sejam encontrados nas cadeias
laterais de certos aminoacidos. Na forma de proteinas, os residuos de aminoacidos for-
mam o segundo maior componente (a dgua é o maior) dos musculos humanos e outros
tecidos. Além de seu papel como residuos em proteinas, os aminoacidos participam de
varios processos, como transporte de neurotransmissores e biosintese.

Existem muitas proteinas diferentes que contém fungoes distintas relacionadas ao nu-
mero e classificacdo dos aminodcidos presentes, assim como sua estrutura tridimensional.

Uma cadeia linear de residuos de aminoacidos é chamada de polipeptideo. Uma pro-

teina contém pelo menos um polipeptideo longo.Polipeptideos curtos, contendo menos
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Figura 2.10: Composi¢ao quimica de alguns aminoécidos [10]

de 20-30 residuos, raramente sao considerados proteinas e sao comumente chamados de
peptideos ou, as vezes, de oligopeptideos. Os residuos de aminoacidos individuais sdo
ligados entre si por ligagoes peptidicas e residuos de aminoacidos adjacentes. A sequéncia
de residuos de aminoacidos em uma proteina é definida pela sequéncia de um gene, que
é codificado no cédigo genético. Algumas proteinas tém grupos nao peptidicos anexados,
que podem ser chamados de grupos proteicos ou cofatores. As proteinas também podem
trabalhar juntas para atingir uma funcao especifica e frequentemente se associam para

formar complexos de proteinas estaveis (Veja figura 2.11 ).

Aminodcido 1 H Aminodcido 2

Ligagdo
Peptidica

Dipéptido

Figura 2.11: Uma proteina formada por 2 aminoacidos, junto com os demais componen-
tes [11]

As proteinas podem ser classificadas em dois grupos basicos: proteinas fibrosas e
proteinas globosas. O primeiro tipo se classifica em cadeias de aminoacidos que estao

disponibilizadas de maneira a formar fios e, normalmente, sdo insoluveis em agua. O
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segundo tipo se classifica em cadeias que se enrolam sobre elas mesmas, formando assim
uma estrutura esférica e normalmente soltvel em agua.

Podemos definir estruturas de proteinas, de quatro formas diferentes (Figura 2.12):

b) o
%
‘ﬂ-\__l____.-"'
Figura 2.12: As quatro estruturas da proteina. (a) Estrutura priméria. (b) Estrutura
secundéria. (c¢) Estrutura terciaria. (d) Estrutura quartenaria [4]

Estrutura primaria

Podemos observar uma proteina de forma sequencial, ou seja, através da sequéncia de
aminoacidos que a forma.

Estrutura secundaria

Podemos observar uma proteina em um plano bidimensional, que é uma proje¢ao no plano
da estrutura tridimensional encontrada na natureza.

Estrutura terciaria

Podemos observar o uma proteina em um plano tridimensional, ou seja, a modelagem da
proteina da forma mais préxima possivel a encontrada na natureza.

Estrutura quaternaria

Podemos observar varias proteinas enoveladas, ou seja, como sao as ligagoes das proteinas

em um grupo.
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2.3 Dogma Central da Biologia Molecular

O Dogma Central da Biologia Molecular, proposto por Crick em 1958 [2], esclarece o
funcionamento do fluxo de informagdes do DNA para formar RNAs e proteinas. Na figura

2.13 de acordo com o dogma, o fluxo da informagao genética segue o seguinte sentido:

Replicacio Replicacao
Transcrigao Traduca 4
DNA, -_— RNA, SARRn, PROTEINA
Transcricao
reversa

Cadeia DNA de molde Polimerase do RNA

TT T T T RN NPT v R rT e raonrn ighal F O R TN T AN T AN WT

ATGACGGATCAGCCGLCAAGNGGAATTGGCGACATAA
UACUGCCUAGU GG..GUU}

RMA transcrito

TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAA
L 1 1l

GCTGTATT
11 8 1 38 &8 0 0 B BB OB A B B 0 B 0 B B 11 LU b b b 4 b 1 1.1

Figura 2.13: Dogma Central da Biologia Molecular, que mostra os processos de trans-
formacao dos acidos nucleicos em proteinas, ou seja, ¢ o processo da sintese de protei-
nas [12, 13]

A sintese de proteinas é um processo que ocorre dentro das células, sendo um processo
muito semelhante para procariotos e eucariotos, com algumas diferencas. A sintese de
proteinas pode ser dividida em duas grandes fases - transcri¢do e tradugao. Durante a
transcri¢ao, uma secao de DNA que codifica uma proteina, conhecida como gene, é con-
vertida em uma molécula modelo chamada RNA mensageiro (mRNA). Essa conversao é
realizada por enzimas, conhecidas como RNA polimerases. Em eucariotos, a transcrigao

ocorre no nucleo da célula. Nesse caso, o mRNA é inicialmente produzido em uma forma
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inicial (pré-mRNA), que sofre modifica¢oes pés-transcricionais para produzir mRNA ma-
duro. O mRNA maduro é exportado do ntcleo da célula através de poros nucleares para
o citoplasma da célula para que ocorra a traducao [2].

Muitos genes eucaridticos consistem em partes alternadas chamadas introns e exons.
Os introns e exons sao sequéncias de nucleotideos dentro de um gene. Conforme o RNA
amadurece, os introns serao removidos por splicing de RNA, o que significa que nao
serdo expressos no produto final do RNA mensageiro (mRNA), enquanto os exons serao
covalentemente ligados entre si para produzir mRNA maduro. Os introns podem ser
considerados sequéncias de intervencao e os exons podem ser considerados sequéncias de
expressao. Os exons sao sequéncias de nucleotideos em DNA e RNA, que sdo conservadas
na producao de RNA maduro. O processo de usar o DNA como um modelo para criar
mRNA é chamado de transcrigdo. Os introns sdo sequéncias de nucleotideos no DNA
e no RNA que nao codificam diretamente as proteinas. Eles sdo removidos no estagio
pré-mRNA (pré-mRNA) do splicing do mRNA no splicing do RNA [49].

Durante a traducao, o mRNA ¢ lido por ribossomos, que usam a sequéncia de nucleo-
tideos do mRNA para determinar a sequéncia de aminoacidos. Os ribossomos catalisam
a formacgao de ligacdes peptidicas entre os aminoacidos produzidos, para formar uma ca-
deia polipeptidica. Apds a traducao, a cadeia polipeptidica deve dobrar para formar uma
proteina funcional. Para adotar uma forma tridimensional funcional (3D), a cadeia po-
lipeptidica deve primeiro formar uma série de estruturas subjacentes menores chamadas
estruturas secundarias. A cadeia polipeptidica nessas estruturas secundarias entao se do-
bram para produzir a estrutura tercidria 3D. Uma vez dobrada corretamente, a proteina
pode sofrer maturacao adicional por meio de diferentes modificagdes pos-traducao. Modi-
ficagOes pos-traducao podem alterar a capacidade da proteina de funcionar, o local onde
ela estd localizada dentro da célula e a capacidade da proteina de interagir com outras
proteinas [4].

A sintese de proteina tem um papel fundamental em doencas, pois alteragoes e er-
ros nesse processo, por meio de mutagoes de DNA subjacentes ou dobra incorreto da
proteina, costumam ser as causas subjacentes de uma doenca. As mutagoes de DNA
alteram a sequéncia de mRNA subsequente, que entao altera a sequéncia de aminoacidos
codificada pelo mRNA. As mutacoes podem fazer com que a cadeia polipeptidica seja
mais curta, gerando uma sequéncia de parada que causa o término precoce da traducao.
Alternativamente, uma mutacao na sequéncia de mRNA altera o aminoacido especifico

codificado naquela posigao na cadeia polipeptidica [2].
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2.4 RNAs nao-codificadores

De acordo com John S. Mattick [50], o termo RNA nao codificante (ncRNA) é normal-
mente empregado para RNA que nao codifica uma proteina, mas isto nao significa que
tais RNAs nao contenham informagdo nem tenham fungdo. Embora tenha sido geral-
mente assumido que a maioria da informagao genética é transaccionada por proteinas,
evidéncias recentes sugerem que a maioria dos genomas de mamiferos e outros organis-
mos complexos é de facto transcrita em ncRNAs, muitos dos quais sdo alternativamente
emendados e/ou processados em produtos mais pequenos. Os RNAs nao-codificadores
(ncRNAS) sao responsaveis por desempenhar fungoes regulatérias e estruturais na célula,

sendo classificados em: ncRNAs pequenos e ncRNAs longos (Veja Figura 2.14 ).

Non-ooding RNA' \
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,\SL‘ miRNA
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=e| =

FUNCTIONAL REGULATORY

Figura 2.14: De forma genérica, as duas grandes classes de ncRNAs sdo os pequenos e os
longos [14].

Estes RNAs (incluindo os derivados de introns) parecem compreender uma camada
oculta de sinais internos que controlam varios niveis de expressao genética na fisiologia e
no desenvolvimento, incluindo a arquitectura cromatina/meméria hepigenética, transcri-
¢ao, emenda de RNA, edigao, traducao e rotagao. As redes reguladoras do RNA podem
determinar a maioria das nossas caracteristicas complexas, desempenhar um papel signi-
ficativo na doenca e constituir um mundo inexplorado de variacdo genética, tanto dentro

como entre espécies [50].
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2.4.1 NcRNAs pequenos

Os ncRNAs pequenos possuem classificagoes de acordo com as suas fun¢ées em um orga-
nismo, sendo suas fungoes associados as suas estruturas. Um banco de dados chamado de
RFAM [51] indica 3.016 classes de ncRNAs.

Dentre elas, podemos destacar: tRNAs, que transportam aminoacidos para ajudar na
processo de sintese de proteinas; rRNAs, responsaveis pela catéalise da sintese de proteinas;
siRNAs (em inglés, small interfering RNAs), que podem causar interferéncia na tradugao
de proteinas, separando e promovendo a degradagao de trechos de mRNAs; snoRNAs (em
inglés, small nucleolar RNAs), que pode modificar rRNAs, tRNAs e snRNAs; e miRNAs
(em inglés, microRNAs), que regulam o processo de tradugao [52].

Com a percepcao da diversidade de fungoes desempenhadas pelos ncRNAs pequenos,
é necessario citar o desenvolvimento e supressao de doencas. Os siRNAs podem ser uti-
lizados no tratamento de diversos tipos de cancer [53]. Com relagdo ao cancer, podemos
também citar os miRNAs, que possuem a capacidade de regular a expressao de genes
responsaveis por mecanismos de desenvolvimento, metabolismo, proliferacao celular, di-

ferenciacao e apoptose [30], que podem participar do inicio e da progressao do cancer.

MicroRNAS

Os MicroRNAs (ou miRNAs) compreendem uma classe de pequenos RNAs endégenos
nao codificadores que regulam a expressao génica por inibi¢ao da traducao ou degradacao
de seus mRNAs alvo na pés-transcrigdo [30]. A sua descoberta acrescentou uma nova
dimensao a compreensao das complexas redes reguladoras de genes, tanto em humanos
como em animais. Processos como proliferacao celular, diferenciacao e apoptose também
envolvem determinadas intera¢oes de miRNAs [54]. Mudancas na expressao de miRNAs
podem causar doencas, em particular a iniciacdo de tumor, progressao e metastase. Varios
mecanismos como locus génico, amplificacao, delecdo cromossémica, mutagao e silencia-
mento epigenético foram identificados como responsaveis pela desregulacao da expressao
de miRNAs em alguns tipos de cancer [30, 55].

MicroRNAs (miRNAs) sao ncRNAs pequenos, de fita simples, normalmente com cerca
de 22 nucleotideos de comprimento. As 22 sequéncias de RNA altamente conservadas
regulam a expressao dos genes através da ligagao as regides 3’-untraduzidas (3-UTR) de
mRNAs especificos. Um conjunto crescente de provas mostra que os mRNAs sao um dos
principais actores na diferenciagao e crescimento celular, mobilidade e apoptose (morte
celular programada) [56, 57] .

Diferenciar os miRNAs de outras classes de pequenos RNAs que estdao presentes na

célula é frequentemente incomodo - particularmente a distingao dos pequenos RNAs endo-
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genos interferentes (siRNAs), a distingdo mais significativa entre os miRNAs e os siRNAs
¢ se eles silenciam a sua propria expressao. Quase todos os siRNAs (independentemente
da sua origem viral ou outra) silenciam o mesmo locus a partir do qual foram derivados.
Por outro lado, a maioria dos miRNAs nao silencia os seus préprios loci, mas sim outros
genes [58, 59]. Os miRNAs regulam diversos aspectos do desenvolvimento e da fisiologia,
por isso a compreensao do seu papel biolégico revela-se cada vez mais importante. A ana-
lise da expressao miRNA pode fornecer informacao valiosa, uma vez que a desregulagao
da sua fungao pode levar a doengas humanas tais como o cancér, doencas cardiovasculares

e metabolicas, condi¢oes hepaticas e disfun¢oes imunitarias.

2.4.2 NcRNAs longos

Os ncRNAs longos (em inglés, long ncRNAs -IncRNAs) possuem mais de 200 nucleotideos

de comprimento, sendo classificados em seis categorias[60] :

1. Sense: quando o IncRNA se sobrepde a regiao de transcricao de um ou mais exons

de outro gene, na mesma fita;

2. Antisense: quando o IncRNA se sobrepoe a regiao de transcrigdo de um ou mais

exons de outro gene, na fita oposta;

3. Bidrectional: quando o inicio da transcricao do IncRNA e outro gene na fita oposta

estao préximos;
4. Intronic: quando os IncRNAs sao derivados inteiramente em introns;
5. Enhancer: quando os IncRNAs estao localizados entre dois genes;

6. Intergenic: quando o IncRNA esta localizado no intervalo entre dois genes.

Os IncRNAs regulam a expressao génica, alterando a estrutura da cromatina, silenci-
ando ou ativando um gene ou familia de genes e, em certos casos, inteiros cromossomos

via métodos cis ou trans. Eles podem regular como [60]:

1. Decoy Effect: ligando-se a outros RNAs e proteinas para alterar suas funcoes;

2. Scaffold Effect. conectando proteinas modificadas com cromatina e regioes de DNA

para formar conexoes de sinal;

3. Post-Transcriptional Effect: formando dimeros de RNA com sequéncias de mRNA

para bloquear locais associados a transcrigao.
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Com a diversidade das fungdes desempenhadas pelos ncRNAs longos, podemos incluir
a participacao no desenvolvimento e na supressao de doencgas. Assim, varias referéncias
bibliograficas, tanto em Biologia Molecular quanto em Bioinformatica, relacionam IncR-
NAs como biomarcadores para entender diversos tipos de cancer [61, 62, 63, 64, 65]. Esses
estudos mostram as fungoes dos IncRNAs na epigenética do cancer e também a interacao
entre os IncRNAs e os miRNAs no desenvolvimento do cancer.

As ferramentas computacionais ndo sao muito eficazes para predizer IncRNAs. Nor-
malmente, os IncRNAs sdo identificados filtrando os transcritos produzidos por RNASeq,
utilizando caracteristicas bioldgicas importantes, tais como: comprimento maior que 200
pares de bases; comprimento de ORF maior ou igual a 100 aminoacidos; e indicadores
de expressao de proteinas. Algumas ferramentas de bioinforméatica, por exemplo, BLAST
para anotagdo e CPAT [66] e CPC [67] para identificacdo de potencial codificador de
proteinas [68, 69, 70, 71, 72, 73| sdo utilizadas nessas ferramentas, além de métodos de
aprendizado de maquina.

Para IncRNA, o método que tem mostrado bons resultados é o aprendizado de mé-
quina [60]. Por exemplo, existem algumas ferramentas que podem distinguir IncRNA de
PCT (em inglés transcricio de codificagao de proteina) e identificar certos tipos de In-
cRNA, como indicado na citagdo [74]. Métodos baseados em algoritmos de aprendizado
de maquina tém sido propostos, por exemplo, SVM (Support Vector Machine), regressao
logistica (LR), aprendizado profundo (DL) e floresta aleatéria (RF). Existem muitos mé-
todos para identificar e classificar IncRNAs, [75, 76, 77, 74, 78, 79, 80], e alguns métodos
sao usados principalmente para prever a categoria especifica de IncRNA, como iSeeRNA
[81] baseado em SVM. Também temos o linc-SF [82] (classificador baseado em caracte-
risticas selecionadas e algoritmo genético, chamado GA-SVM (linc-SF) [82]). Apesar de
termos alguns métodos para distinguir IncRNAs de PCTs, faltam métodos que tentem

prever o papel ou relacao dessas moléculas no surgimento de doengas.

NcRNAs circulares

Normalmente formados por exons e introns, circRNAs sao classificados como sendo ligados
a RNAs nao codificantes, formando um circulo. Sua forma original permite evitar a
degradagao pela exonuclease de RNA e contribui para sua abundancia e estabilidade no
citoplasma das células eucaridticas.

CiRNA e ecRNA sao resistentes a RNase R (ou Ribonuclease R, é uma exoribonuclease
3’—>5’, que pertence a superfamilia RNase II, um grupo de enzimas que hidrolisam o RNA
na direc¢ao 3’ - 5. O RNase R demonstrou estar envolvido na degradacao selectiva do
mRNA, particularmente de mRNAs nao parados em bactérias [83, 84]). Enquanto o

ecRNA é encontrado no citoplasma, o ciRNA esta localizado nos nicleos das células e
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é constituido de introns derivados do RNA linear. Durante o salto de exon, ecRNA foi
encontrado no pré-mRNA. Assim como o ¢ciRNA, o elciRNA também existe no nicleo das
células, originando-se de introns e exons. CircRNA é chamado de esponjas de micro RNA
(miRNA) devido a sua capacidade de se ligar a moléculas de miRNA e afetar sua funcao.
Eles desempenham um papel fundamental na regulagao do genes alvo de miRNA. Devido
a sua estabilidade, o circRNA também pode atuar como iscas de proteinas, ligando-se e
interagindo com muitas proteinas. CircRNAs sdo reguladores transcricionais e podem ser
traduzidos [85, 86, 87] .

Os circRNAs podem ser categorizado em trés grupos:

1. CircRNAs intrénicos (em inglés, intronic circRNAs (ciRNAs);
2. CircRNAs exonicos (em inglés, Ezxonic circRNAs (ecRNAs);

3. CircRNAs exdnicos-intronicos (em inglés, exonic-intronic circRNAs (elciRNA)).

A diversidade entre eles é enorme (mais de 30.000 tipos de circRNAs foram identifica-
dos), e espera-se que o nimero de circRNAs descobertos cresga de forma constante [85].
A descoberta de novos circRNAs pode ser auxiliada pela utilizacdo de bases de dados
que usam algoritmos preditivos. As bases de dados podem também prever a fungao de
circRNAS especificos, permitindo que os circRNAS sejam associados a estados de doencas
relacionados ao sistema cardiovascular e doencas cancerigenas, sabe-se que a expressao
de circRNAs especificos muda em varias fases de desenvolvimento dessas doencas, os
circRNAs sao conhecidos por desempenharem papeis no desenvolvimento, progressao e
regulacao dos estados dessas doencas [88, 89, 90].

O papel regulador desempenhado pelos circRNAs seria melhor compreendido se os
mecanismos por detras da biogénese dos circRNAs fossem totalmente caracterizados. Uma
vez que a investigacdo do circRNA é relativamente nova, investigagdes futuras sobre o
seu potencial parece promissor e devera reunir conhecimentos interessantes sobre a sua
utilizacdo como biomarcadores e alvos terapéuticos. E possivel desenvolver abordagem
individualizada para o tratamento de céncer, devido a capacidade dos circRNAs de se
adaptarem a diferencgas nos biomarcadores expressos em tecido canceroso e tecido normal.
Desta maneira, os circRNAs tém potencial para serem utilizados como biomarcadores de

cancer, sendo essa uma area interessante de investigagao [86].
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Capitulo 3
Nocoes basicas de cancer colorretal

Neste capitulo, apresentamos de forma breve os conceitos béasicos do Céancer colorre-
tal (CRC), necesséarios ao entendimento deste trabalho. Na Segao 3.1, falaremos sobre
conceitos basicos do cancer. Na Secao 3.2, abordaremos especificamente algumas carac-
teristicas do céancer colorretal. Na Secao 3.3, descreveremos o envolvimento de RNAs
nao-codificadores (ncRNAs) em CRC.

3.1 Nocoes gerais do cancer

Cancer é o nome genérico para um grupo de mais de 100 doengas malignas, que possuem
em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir inclusive tecidos
ou 6rgaos mais distantes [15]. Dividindo-se muito rapidamente, essas células tendem a
ser muito agressivas e incontrolaveis, determinando a formacao de tumores, que podem
espalhar-se para outras regioes do corpo [91]. A enfermidade também é conhecida como
neoplasia e a ciéncia médica que estuda o cancer denomina-se Oncologia, enquanto que
oncologista é o médico que trata a doenga [15, 92, 93] .

Os diferentes tipos de cdncer correspondem aos varios tipos de células do corpo (Veja
Figura 3.2). Quando comegam em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, sao deno-
minados carcinomas. Se o ponto em que se inicia o cancer sao os tecidos conjuntivos,
como osso, musculo ou cartilagem, sdo chamados sarcomas [94]. Outras caracteristicas
que diferenciam os diversos tipos de cancer entre si sdo a velocidade de multiplicacao das
células e a capacidade de invadir tecidos e 6rgaos vizinhos ou distantes, conhecida como
metdstase [15, 94].

De acordo com o INCA(Instituto Nacional de Cancer) [15], o céncer surge a partir
de uma mutacdo genética, ou seja, de uma alteracdo no DNA da célula, que passa a
receber instrugoes erradas para as suas atividades. As alteragoes podem ocorrer em genes

especiais, denominados proto-oncogenes, que a principio sao inativos em células normais.
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Quando ativados, os proto-oncogenes tornam-se oncogenes, responsaveis por transformar
as células normais em células cancerosas. O processo de formagao do cincer (chamado de
carcinogénese ou oncogénese), em geral, acontece lentamente, podendo levar varios anos

para que uma célula cancerosa prolifere-se e dé origem a um tumor visivel. Esse processo

Multiplicacéo Acumulo de Tumor

descontrolada de células cancerosas
células alteradas

é composto por trés estagios (Veja na Figura 3.1).

Como surge o cancer?

"'—-“-\.
(INCA
Figura 3.1: Os trés estdgios da formagao do cancer [15]

Estagio de Iniciagao

Os genes sofrem agao dos agentes cancerigenos, que provocam modificagoes em alguns de
seus genes. Nessa fase, as células se encontram geneticamente alteradas, porém ainda nao
é possivel se detectar um tumor clinicamente. Elas encontram-se "preparadas', ou seja,

'iniciadas"para a acao de um segundo grupo de agentes que atuara no préximo estagio.

Estagio de Promocao

As células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas", sofrem o efeito dos agentes can-
cerigenos classificados como oncopromotores. A célula iniciada é transformada em célula
maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa transformagao, é necessario um
longo e continuado contato com o agente cancerigeno promotor. A suspensao do contato
com agentes promotores muitas vezes interrompe o processo nesse estagio. Alguns com-
ponentes da alimentacao e a exposi¢ao excessiva e prolongada a hormonios sao exemplos

de fatores que promovem a transformacao de células iniciadas em malignas.

Estagio de Progressao

Este estagio ¢ caracterizado pela multiplicacdo descontrolada e irreversivel das células
alteradas. Nesse estagio, o cancer ja esta instalado, evoluindo até o surgimento das

primeiras manifestacoes clinicas da doenga. Os fatores que promovem a iniciagdo ou
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progressao da carcinogénese sao chamados agentes oncoaceleradores ou carcinégenos. O
fumo é um agente carcinégeno completo, pois possui componentes que atuam nos trés
estagios da carcinogénese.

As opcoes de tratamento dependem do tipo de cancer, da sua fase, se o cancer se
espalhou e da sua satide em geral. O objetivo do tratamento é matar o maior nimero
possivel de células cancerosas, reduzindo ao mesmo tempo os danos as células normais
nas proximidades[95]. Os avancos da tecnologia tornam isto possivel.

Os trés tratamentos principais sao:

o Cirurgia: remocao directa do tumor.
o Quimioterapia: utilizagdo de produtos quimicos para matar células cancerosas.

» Radioterapia: utilizacao de raios X para matar células cancerosas.

O mesmo tipo de cancer em um individuo X é muito diferente do cancer em outro
individuo. Dentro de um tnico tipo de cancer, como o cancér de mama, os pesquisadores
descobrem subtipos que requerem uma abordagem de tratamento diferente [95, 15]. Os
tipos de cancer [96] podem ser agrupados em categorias mais amplas. As principais

categorias incluem:

o Carcinomas: comegam na pele ou nos tecidos que revestem ou cobrem os 6rgaos
internos. Existe um ntmero de subtipos de carcinoma, incluindo adenocarcinoma,
carcinoma de células basais, carcinoma de células escamosas e carcinoma de células

de transicao.

e Sarcomas: comecam no o0sso, cartilagem, gordura, musculo, vasos sanguineos ou

outro tecido conjuntivo ou de suporte;

o Leucemias: comecam no tecido que produz o sangue, como a medula éssea, o que

provoca um grande nimero de células anormais que entram na circulagao sanguinea;
o Linfomas e Mielomas: comecam nas células do sistema imunolégico;

o (Canceres do Sistema Nervoso Central: comegam nos tecidos do cérebro e da medula

espinhal.

O futuro do tratamento do cancer reside em proporcionar aos doentes um nivel de
personalizacao ainda maior. Os médicos comecgaram a oferecer op¢oes de tratamento com
base nas alteracoes genéticas que ocorrem num tumor especifico. Uma nova ferramenta
inovadora de diagnéstico, a avaliagao gendémica do tumor, examina geneticamente o tumor

de um paciente para identificar o mecanismo que causou o cancer [97].
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- Em homens, Brasil, 2020

Localizagio Primaria Casos Novos | % |
Prostata G5.840 292
Colon & Reto 20.540 91
Tragueia, Bronguio & Pulmdo 17.760 [
Estdmago 13.360 59
Cavidade Oral 11.200 5,0
Esdfago 8690 39
Bexiga 7.550 3.4
Laringe 6470 29
Leucemias 3.920 26
Sistema Nervoso Central 3.870 26
Todas as Meoplasias, exceto pele ndo melanoma 225980 1040,0
Todas as Neoplasias 309.750

- Em mulheres, Brasil, 2020

Localizagio Primdria Casos Novos | % |
Mama feminina 66230 297
Colon & Reto 20,470 9.2
Colo do (tero 16.710 75
Traqueia, Bronguio & Pulmdo 12 4410 56
Glandula Tirecide 11.950 34
Estomago 7.870 3.5
Ovwario 5.650 3,0
Corpo do tero 6.540 bt
Linfoma néo-Hodgkin 5.450 2.4
Sistema Nervoso Central 3.230 23
Todas az Meoplazias, exceto pele ndo melanoma 22310 100,0
Todas as Neoplasias 316.280

Fonte:

s M5/ INCA / Estimativa de CAncer no Brasil, 2020

» MS/INCA [ Coordenacdo de Prevencdo e Vigildncia / Divisdo de Vigildncia e Andlize de Situacdo

Figura 3.2: Incidéncia estimada conforme a localiza¢do primaria do tumor e sexo [15].
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3.2 Cancer Colorretal

O cancer colorretal, também chamado de cancer de colon e reto ou cancer do intestino,
abrange os tumores que se iniciam na parte do intestino grosso chamada célon e no reto
(final do intestino, imediatamente antes do dnus) e anus [98, 99]. E tratdvel e, na maioria
dos casos, curavel, ao ser detectado precocemente, quando ainda nao se espalhou para
outros 6rgaos. Grande parte desses tumores se inicia a partir de pélipos, lesdes benignas
que podem crescer na parede interna do intestino grosso. A Figura 3.3 traz estatisticas
do INCA, relativas ao CRC, no Brasil.

Estimativa de novos casos: 40.990, sendo 20.520 homens e 20.470 mulheres (2020 - INCA)

Nuamero de mortes: 20.578; sendo 10.191 homens e 10.385 mulheres (2019 - Atlas de Mortalidade
por Cancer - SIM).

Figura 3.3: Estatisticas retiradas do site do INCA, para CRC, no Brasil [15].

Os principais fatores relacionados a riscos altos de uma pessoa desenvolver cancer do
intestino sdo: idade igual ou acima de 50 anos; excesso de peso corporal; e alimentagao
nao saudavel, ou seja, pobre em frutas, vegetais e outros alimentos que contenham fibras.
O consumo de carnes processadas (salsicha, mortadela, linguica, presunto, bacon, peito
de peru e salame) e a ingestao excessiva de carne vermelha (acima de 500 gramas de carne
cozida por semana) também aumentam o risco para este tipo de cdncer [100].

Outros fatores relacionados a maior chance de desenvolvimento da doenca sao historia
familiar de cancer de intestino, historia pessoal de cancer de intestino, ovario, utero ou
mama, além de tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas. Doencas inflamatorias do
intestino, como retocolite ulcerativa cronica e doenca de Crohn, também aumentam o
risco de cancer do intestino, bem como doencas hereditarias, como polipose adenoma-
tosa familiar (FAP) e céncer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC). A exposigao
ocupacional a radiacao ionizante, como aos raios X e gama, pode aumentar o risco para
cancer de colon [101].

A detecgao pode ser feita por meio da investigagdo com exames clinicos, laboratoriais
ou radiol6gicos, de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doenca (diagndstico pre-
coce), ou com o uso de exames em pessoas sem sinais ou sintomas (rastreamento) mas
pertencentes a grupos com maior chance de ter a doenga. Os tumores de c6lon e reto (ou
colorretal) podem ser detectados precocemente através de dois exames principais: pesquisa

de sangue oculto nas fezes e endoscopias (colonoscopia ou retossigmoidoscopias) [102].
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Os sintomas mais frequentemente associados ao cancer do intestino sao:

« Sangramento nas fezes;

o Alteragao na forma das fezes (fezes muito finas e compridas);
« Massa (tumoragao) abdominal;

e Dor abdominal;

e Perda de peso e anemia;

o Mudanca de habito intestinal.

Além do diagnéstico precoce, a Organizagao Mundial da Satide (OMS) [103] preconiza
que os paises com condigoes de garantir a confirmagao diagnostica, referéncia e trata-
mento, realizem o rastreamento do cancer do colon e reto em pessoas acima de 50 anos,
por meio do exame de sangue oculto de fezes. Os casos positivos neste exame deverao
fazer uma colonoscopia ou retossigmoidoscopia, onde o médico visualizara a parte interna
do intestino buscando o cancer ou pélipos que possam vir a se transformar em cancer.

Quando apanhados cedo, o cancér colorrectal pode ser tratado com uma colonoscopia
para remover polipos ou células cancerosas do revestimento do célon [102]. As fases
avancadas da doenga podem requerer cirurgia para remover parte do intestino afetado
e os ganglios linfaticos (pequenas estruturas que fazem parte do sistema de defesa do
corpo) dentro do abdomem, ou em em casos raros, todo o célon[101]. Outras opgoes
de tratamento incluem imunoterapia(pode ser uma opgao para pacientes cujo cancér tem
caracteristicas gendémicas especificas), terapia orientada(utiliza medicamentos de engenha-
ria bioldgica que visam proteinas especificas encontradas em células cancerigenas. Estes
medicamentos podem ser utilizados isoladamente ou em combinacao com outros trata-
mentos), quimioterapia e radioterapia para diminuir a possibilidade de recidiva (retorno)
do tumor. O tratamento depende principalmente do tamanho, localizacdo e extensao
do tumor. Quando a doenca esta espalhada, com metastases para o figado, pulmao ou
outros orgaos, as chances de cura ficam reduzidas. Apods o tratamento, é importante
realizar o acompanhamento médico para monitoramento de recidivas ou novos tumores
[98, 99, 104, 101, 100, 102].

3.2.1 Tipos de cancér colorretal

Os adenocarcinomas do c6lon e do reto constituem 95% de todos os casos de cancer
colorretal. No tracto (conjunto de canais, corddes, vias, feixes ou 6rgaos que pertencem
a um mesmo sistema anatomofisiolégico) gastrointestinal, os adenocarcinomas do célon e

do recto desenvolvem-se nas células do revestimento no interior do intestino grosso. Os
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adenocarcinomas do célon e do reto comegam tipicamente como um crescimento de tecido
chamado polipo. Um tipo particular de pélipo chamado adenoma pode desenvolver-se em
cancer. Os pdlipos sao frequentemente removidos durante uma colonoscopia de rotina

antes de poderem desenvolver-se em cancér [105, 106, 107].

Adenocarcinoma colorretal

"Adeno" é um prefixo que significa glandulas. "Carcinoma'é um tipo de cancro que cresce
em células epiteliais que alinham as superficies dentro e fora do corpo. Os adenocarcino-
mas do colon ou do recto desenvolvem-se no revestimento do intestino grosso. Comecam
frequentemente no forro interior e depois propagam-se a outras camadas. Existem dois
subtipos menos comuns de adenocarcinoma: O adenocarcinoma mucoso é constituido por
cerca de 60% de muco. O muco pode fazer com que as células cancerosas se espalhem
mais rapidamente e se tornem mais agressivas do que os tipicos adenocarcinomas. Os
adenocarcinomas mucosos representam 10 a 15 por cento de todos os adenocarcinomas
retais e do colon. O adenocarcinoma de células anelares Signet é responsavel por menos de
1 por cento dos adenocarcinomas. Nomeado pelo seu aparecimento sob um microscépio, o
adenocarcinoma de células anelares signet é tipicamente agressivo e pode ser mais dificil
de tratar [108, 109, 110].

Tumores de carcinoides gastrointestinais

Os tumores carcinoides desenvolvem-se em células nervosas chamadas células neuroendo-
crinas, que ajudam a regular a produgao hormonal. Estes tumores estao entre um grupo
de cancros chamados tumores neuroenddcrinos (NETs). Os tumores carcinoides sao de
crescimento lento e podem desenvolver-se nos pulmées e/ou no tracto gastrointestinal.
Sao responsaveis por 1% de todos os cancros colorrectais e metade de todos os cancros
encontrados no intestino delgado [111, 112, 113].

Outros tipos de cancros colorretais raros combinados representam menos de 5 por

cento de todos os casos e incluem os seguintes tipos.

Linfomas colorretais primarios

Um tipo de linfoma nao-Hodgkin, este tipo de cancro desenvolve-se no sistema linfatico,
especificamente em células chamadas linfécitos. Os linfocitos sdao um tipo de glébulos
brancos que ajudam o corpo a combater as infec¢oes. O linfoma pode desenvolver-se em
muitas partes do corpo, incluindo os ganglios linfaticos, a medula éssea, o bago, o timo e
o tracto digestivo. Os linfomas colorrectais primarios representam apenas 0,5 por cento

de todos os cancros colorrectais e cerca de 5 por cento de todos os linfomas. Este tipo de
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cancro colorrectal ocorre geralmente mais tarde na vida, e é mais comum nos homens do
que nas mulheres [114, 115, 116].

Tumores estromais gastrintestinais

Os GISTs sao um tipo raro de cancer colorretal que se forma numa célula especial en-
contrada no revestimento do tracto gastrointestinal (GI) chamado células intersticiais de
Cajal (ICCs). Mais de 50 por cento dos GIST desenvolvem-se no estomago. Enquanto a
maioria dos outros GISTs se formam no intestino delgado, o reto é o terceiro local mais
comum. Os GISTs sao classificados como sarcomas, ou cancros que comegam nos tecidos
conjuntivos, que incluem gordura, musculo, vasos sanguineos, tecidos profundos da pele,

nervos, ossos e cartilagem [117, 118, 119].

Leiomiossarcomas

Outra forma de sarcoma, o leiomiossarcoma significa essencialmente "cancér do misculo
liso". O colon e o reto tém trés camadas do tipo de musculo afetado pelo leiomiossarcoma,
e os trés trabalham em conjunto para orientar os residuos através do tracto digestivo.
Este tipo raro de cancer colorrectal é responsavel por cerca de 0,1% de todos os casos
colorrectais [120, 121].

Melanomas

Mais frequentemente associados ao cancér de pele, estes podem ocorrer em qualquer lugar,

incluindo o célon ou o reto [122, 123, 124].

3.3 RNAs nao-codificadores em cancer colorretal

A expressao dos genes nas células e tecidos de cada organismo complexo é precisamente
controlada e depende em grande parte de diferentes condigoes (tais como desenvolvimento,
alteracoes no ambiente, doengas ou drogas). Vérias células e sistemas de 6rgaos dentro
desse organismo (incluindo humanos) contém diferentes perfis de expressao genética, pelo
que a compreensao adequada dos mecanismos reguladores envolvidos nessa expressao
representa uma das questoes-chave da medicina genémica.

As moléculas nao codificadoras de RNA tém um papel na multiplicidade de eventos
reguladores - desde o controle do nimero de copias na divisao bacteriana até a inactiva-
¢ao do cromossoma X nos mamiferos. Analises recentes dos genomas humano e animal
mostraram que a maioria das transcrigoes de RNA nao codificam proteinas (ou seja, sao
RNAs mensageiros ou mRNAs), mas sim RNAs nao codificadores (ncRNAs).
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Ja sao conhecidos um conjunto relativamente grande de RNAs nao-codificadores as-
sociados a CRC.

Os interesses de investigagdo em microRNAs tém aumentado, sobretudo na ultima
década. Muitos estudos mostraram que os microRNAs tém relacoes estreitas com varios
varios tipos de cancer humanos, e poderiam potencialmente ser utilizados como indicado-
res no diagnéstico de cancer ou como um supressores, para fins de tratamento.

Existem varias bases de dados que contém microRNAs associados a cancer, previstos
por métodos computacionais, mas poucos a partir de resultados empiricos. Apesar de
terem sido realizadas muitas experiéncias de investigacao de expressoes de microRNA
em células cancerigenas, os resultados continuam dispersos na literatura. Hoje em dia,
podemos realizar a extragao de associagoes de microRNAs em cancer por mineracao de
texto, por exemplo, na base de dados chamada miRCancer. O miRCancer armazena
atualmente 878 relacoes entre 236 microRNAs e 79 tipos de cancer humanos, extraidos
de mais de 2.000 artigos publicados [125].

O banco de dados LncRNA Disease [126] tem como objetivo analisar, prever e modelar
associagoes de doengas com RNAS. Esse banco de dados apresenta métodos e ferramentas
de bioinformatica para a predi¢ao de associagoes de doengas RNA (principalmente miR-
NAs e IncRNAs). As informagdes trazem os principais miRNAs e IncRNAs envolvidos em

doengas importantes e complexas, tais como doencas cardiovasculares, cancer e diabetes.
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Capitulo 4
Nocoes basicas de Banco de Dados

Neste capitulo, apresentamos nogoes basicos de Banco de Dados, necessarios a metodolo-
gia deste trabalho. Na Secao 4.1, faremos uma breve introdugao para caracterizar o que
¢ um banco de dados. Na Secao 4.2, Falaremos a respeito de quais caracteristicas funda-
mentais um banco de dados necessita. Na Secao 4.3, conceituaremos o que é o modelo
Entidade-Relacionamento (modelo ER) e como ele formaliza os dados em um banco de
dados. Por fim, iremos abordar na Secao 4.4, a estrutura de um modelo relacional. Neste

projeto, o modelo utilizado é o de banco de dados relacional.

4.1 Informacoes, dados e bancos de dados

Com o avanco da tecnologia, passou-se a notar a necessidade de manusear os dados de
forma mais pratica e com a possibilidade de interligar os dados pertencentes aquele con-
junto de informacoes, para isso foi criado o Banco de Dados. O Bancos de dados e sistemas
de banco de dados sao fundamentais na vida da nossa sociedade atualmente. A maioria
das atividades realizadas hoje em dia abrangem interagoes com um banco de dados, por
exemplo quando um cliente de uma instituicao financeira consulta as seguinte opcoes:
saldo, produtos e servicos disponibilizados ele esta acessando um banco de dados com
a finalidade de verificacdo de possiveis negdcios ou linhas de créditos disponiveis [127].
Também acessamos banco de dados quando vamos comprar uma passagem, ou consultar
se ha debitos a serem quitados no site do Detran, ou até mesmo uma simples matricula
das matérias da faculdade, todas essa interacoes podem ser chamadas de aplicagoes de
banco de dados tradicionais, onde as informagoes armazenadas se corelacionam e onde as
informagoes acessadas sdo de forma textual ou numérica [128].

Com a necessidade de facilitar cada vez mais o cotidiano, foram desenvolvidas novas
tecnologias onde podemos armazenar midias (imagens, videos e dudios), damos o nome

dessas estruturas de banco de dados de multimidia. Temos como exemplo o GPS na
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Figura 4.1, um sistema de informacoes geograficas onde é possivel armazenar e analisar

mapas e imagens de satélites e tragar o melhor caminho para o usuario.

Sobctagho doz
Daclos
de um GRS
I. ¥
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Figura 4.1: Visao de consulta a uma estacao GPS [16]

Podemos afirmar que toda a tecnologia composta em um banco de dados impactou
diretamente o aumento do uso dos computadores e dispositivos eletronicos como celulares
e tablets. E nao somente influenciou no aumento da utilizagdo dos equipamentes como
também desenvolveu um papel importante na maioria das areas em que a tecnologia
apresenta-se como aliada, como por exemplo negdcios, comércio eletronicos, engenharias,
direito, educagao, medicina, genética e muitos outros (Veja um exemplo na Figura 4.2

onde é apresentado um banco de dados genético para identificacao criminal).

Amostra de Perfil Banco de
Referéncia Genético | — dados de
perfis

A genéticos de
i condenados
— F
[ a2\
! ¢ %l Banco de
- < N, dados de
perfis

Amostra Perfil genéticos de
Qu \ada Genético amostras
= | questionadas

Figura 4.2: Banco de dados genético, relacionado a identificagao criminal [17].
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4.2 Conceitos basicos de Banco de Dados

Podemos definir um banco de dados como um acervo de dados que se relacionam. Dados
referem-se a fatos que podem ser registrados, como textos, nimeros e midias. Quando
falamos que os dados se relacionam, nos referimos ao fato que os dados possuem um
significado implicito e tém certos tipos de vinculagao entre eles. Por exemplo, uma colegao
de dados relacionados a matricula dos cursos de graduagao de uma universidade, onde se
encontram registros das matérias, professores e turmas existentes. Nesse caso, podemos
declarar que esse conjunto ¢ um banco de dados [129].

Com isso podemos dizer que um banco de dados é uma cole¢do logicamente coerente
de dados com uma significancia propria. Logo, podemos afirmar que uma variedade de
dados de forma aleatéria ndo podem ser considerado um banco de dados. E observavel
que a defini¢do acima é genérica e pode haver confusoes de interpretacao, visto que usando
a definicdo em seu sentido literal podemos considerar que esta Subse¢ao seria um banco
de dados, visto que é constituida de palavras que se relacionam. Para nao ocorrer possi-
veis erros de significacao, foi criado para o termo Banco de Dados algumas propriedades
implicitas que tornam a nossa definicdo muito mais restrita [129].

Um banco de dados é projetado, construido e populado com dados para uma finalidade
especifica. Ele possui um grupo definido de usuarios e algumas aplicagdes previamente
concebidas nas quais esses usuarios estao interessados. O que significa que um banco
de dados tem alguma fonte da qual o dado é derivado, algum grau de interagdo com
eventos no mundo real e um publico que esta ativamente interessado em seu contetdo.
Os usuarios finais de um banco de dados podem realizar transagoes comerciais ou eventos
de organizagao(um banco de dados de informagoes dos funcionarios de uma determinada
empresa), fazendo que a informagdo no banco de dados mude. Para que um banco de
dados seja preciso e confidavel o tempo todo, ele precisa ser um reflexo verdadeiro do
minimundo que representa; portanto, as mudancas precisam ser refletidas no banco de
dados o mais breve possivel [130].

As vantagens de um banco de dados nos permite ter qualquer tamanho e complexidade.
Ele pode ser de forma manual ou de forma computadorizada. De forma manual ele
pode ser criado e mantido armazenando fisicamente, é o caso dos arquivos fisicos de um
consultorio que mantem os dados armazenados em papéis. Ja no caso de um banco de
dados computadorizados podemos criar um grupo de programas que gerencia esse banco
de dados, chamado também de sistema gerenciador de banco de dados [131, 132].

Um sistema gerenciador de banco de dados (SGBD — Database Management System )
é uma conjunto de programas que permite aos usudrios criar e manter um banco de dados.
O SGBD ¢é um sistema de software de uso geral que facilita o processo de definigao,

construgao, manipulagdo e compartilhamento de bancos de dados entre diversos usuarios
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e aplicacoes. Definir um banco de dados envolve especificar os tipos, estruturas e restri¢oes
dos dados a serem armazenados [129, 133].

A defini¢do ou informacao descritiva do banco de dados também é armazenada pelo
SGBD na forma de um catalogo ou dicionario, chamado de metadados. A construgdo do
banco de dados é o processo de armazenar os dados em algum meio controlado pelo SGBD.
A manipulagdo de um banco de dados inclui fung¢oes como consulta ao banco de dados
para recuperar dados especificos, atualizacdo do banco de dados para refletir mudancas no
minimundo e geracao de relatorios com base nos dados. O compartilhamento de um banco
de dados permite que diversos usudrios e programas acessem-no simultaneamente [131,
132, 129, 133].

Um programa de aplicagao acessa o banco de dados ao enviar consultas ou solicitagoes

de dados ao SGBD.

Consuiltas/Programas

Catalogo

{(Meta-Dados)

Sistema de Banco de Dados

Figura 4.3: Sistema gerenciador de banco de dados [18].

Outras fungoes importantes fornecidas pelo SGBD incluem protecao do banco de da-
dos e sua manutencao por um longo periodo. A protecao inclui protecao do sistema
contra defeitos (ou falhas) de hardware ou software e protecao de seguranca contra acesso
nao autorizado ou malicioso. Um banco de dados grande pode ter um ciclo de vida de

muitos anos, de modo que o SGBD precisa ser capaz de manter o sistema, permitindo
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que ele evolua a medida que os requisitos mudam com o tempo. Nao é absolutamente
necessario utilizar software de SGBD de uso geral para implementar um banco de dados
computadorizado. Poderiamos escrever nosso proprio conjunto de programas para criar
e manter o banco de dados, com efeito criando nosso préprio software de SGBD de uso
especial. Em ambos os casos (se usarmos um SGBD de uso geral ou ndo), em geral temos
de implementar uma quantidade consideravel de software complexo. E fato que a maioria
dos SGBDs é constituida de sistemas de software muito complexos [131, 132, 129, 133].

H& muitas caracteristicas que distinguem a abordagem de um banco de dados da abor-
dagem muito mais antiga de programacao com arquivos. No processamento de arquivo
tradicional, cada usuario define e implementa os arquivos necessarios para uma aplicacao
de software especifica como parte da programagao da aplicagao [129].

Por exemplo, um usuario, o departamento de registro académico, pode manter arquivos
sobre os alunos e suas notas. Os programas para imprimir o histérico escolar de um
aluno e inserir novas notas sao implementados como parte da aplicagao. Um segundo
usuario, o departamento de financas, pode registrar as mensalidades dos alunos e seus
pagamentos. Embora ambos os usuérios estejam interessados em dados sobre alunos, cada
um mantém arquivos separados — e programas para manipular esses arquivos, pois cada
usuario requer dados nao disponiveis nos arquivos do outro. Essa redundéancia na definicao
e no armazenamento de dados resulta em desperdicio no espaco de armazenamento e em
esforgos redundantes para manter os dados comuns atualizados [129].

Na abordagem de banco de dados, um tnico repositério mantém dados que sao de-
finidos uma vez e depois acessados por varios usuarios. Nos sistemas de arquivo, cada
aplicacao é livre para nomear os elementos de dados independentemente. Ao contrario,
em um banco de dados, os nomes ou rétulos de dados sdo definidos uma vez, e usados
repetidamente por consultas, transagoes e aplicagoes[134, 135, 136].

As principais caracteristicas da abordagem de banco de dados versus a abordagem de

processamento de arquivo sdo mostradas de forma resumida na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Principais Caracteristicas
Banco de Dados x Processamento de Arquivos
Natureza de autodescricao de um sistema de banco de dados
[solamento entre programas e dados, e abstracao de dados
Suporte de multiplas visoes dos dados
Compartilhamento de dados e processamento de transagao multiusuario
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Todas essas caracteristicas sao importantes para distinguir um SGBD de um software
tradicional de processamento de arquivos [129]. Quando falamos do SGBD podemos

enumar variadas vantagens ao utilizar um sistema tao eficaz:

o Controle de redundéancia de dados
o Restricao de acesso nao autorizado
« Armazenamento pesistente para objetos do programa

o Oferece estruturas de armazenamento e técnicas de pesquisa para o processamento

eficiente de consulta.
o Oferece backup e recuperacao.
o Oferece miltiplas interfaces do usuario
» Representa relacionamentos complexos entre dados.
o Impoe restrigoes de integridade.
o Permite deducao e agoes usando regras.

o Implica adicionais do uso da abordagem de banco de dados.

Apesar das vantagens de usar um SGBD, existem algumas situacoes em que esse
sistema pode envolver custos adicionais desnecessarios, que nao aconteceriam no proces-
samento de arquivos tradicional [129]. Os custos adicionais do uso de um SGBD devem-se

aos seguintes fatores:

o Alto investimento inicial em hardware, software e treinamento;
o A generalidade que um SGBD oferece para a defini¢do e o processamento de dados;

» Esforgo adicional para oferecer fungoes de seguranca, controle de concorréncia, re-
cuperacao e integridade. Portanto, pode ser mais desejavel usar arquivos comuns

sob as seguintes circunstancias:

o Aplicacgbes de banco de dados simples e bem definidas, para as quais nao se espera

muitas mudancas;

o Requisitos rigorosos, de tempo real, para alguns programas de aplicagao, que podem

nao ser atendidos devido as operagoes extras executadas pelo SGBD;

« Sistemas embarcados com capacidade de armazenamento limitada, onde um SGBD

de uso geral nao seria apropriado;
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e Nenhum acesso de multiplos usuarios aos dados.

Em alguns setores e aplicagbes utilizam sistemas mais adequados para finalidades

especificas como por exemplo no caso de implementacoes dos sistemas de informacoes
geograficas(SIG).

4.3 Modelo Conceitual

A finalidade do modelo conceitual de dados é capturar os requisitos de informacao e regras
do produto sob o ponto de vista do produto. Para isto, torna-se necessario o entendimento
e a correta aplicacao dos mecanismos de abstracao, utilizados na modelagem conceitual
de dados. Para realizar a criacao do modelo entidade relacionamento é necessario pri-
meiro exemplificar os mecanismos de abstragao utilizados na modelagem conceitual dos
dados [19].

Entidades

As entidades sao representadas através de um retangulo com o nome da entidade escrito

em seu centro conforme Figura 4.4:

« Entidades Fortes: possuem um alto grau de independéncia de existéncia de identifi-
cacao. Geralmente, outras entidades podem depender dela para serem identificadas.
Podemos tomar como exemplo a entidade “BANCO”, onde a existéncia da mesma

nao depende de nenhuma outra entidade para ser identificada [137];

« Entidades Fracas: possuem dependéncia de existéncia e/ou identificagdo. Sao sem-
pre ligadas a outras tabelas através de relacionamentos. Podemos tomar como
exemplo a entidade “AGENCIA”, onde a existéncia e identificacdo da mesma estao

vinculadas a outra entidade forte, no caso o “BANCO” [128].

Entidade Forte Entidade Fraca
BANCO AGENCIA

Figura 4.4: Exemplos de Entidades [19].
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Relacionamentos

Relacionamentos sdo associagdes entre entidades com um significado especifico dentro do
mundo real. Os objetos do mundo real ndo ocorrem de forma isolada, eles se associam ou
se vinculam. A figura de um relacionamento é representada através de um losango, tal
como as entidades os relacionamentos sao classificados em fortes ou fracos. Tal como as
entidades, os relacionamentos também possuem nome e devem expressar o real significado
dentro do contexto modelado. A Figura 4.5 a seguir mostra como os relacionamentos sao

representados em um modelo conceitual de dados [138, 139].

EMPREGADO CARGO

N

= Relacionamento fraco

Relacionamento forte

DEPENDENTE

Figura 4.5: Exemplos de Relacionamento [19].

Na Figura 4.5 DEPENDENTE ¢é uma entidade fraca em relacaio ao EMPREGADO,
sempre que esta relagdo existir de forma fraca, o relacionamento também sera fraco, por
esta razao o losango desta relagdo esta representado com uma linha dupla. Ja na relagao
entre EMPREGADO e CARGO néao hé dependéncia de existéncia ou identificacao, pois
um CARGO nao depende de um EMPREGADO para existir e ser identificado e vice-versa.
Quando tratamos de relacionamentos, devemos ter em mente trés conceitos importantes
que influenciam diretamente na modelagem e entendimento de um modelo conceitual. Os

conceitos sao o grau, cardinalidade e tipo do relacionamento [19].

Grau dos Relacionamentos

O grau de um relacionamento corresponde ao nimero de entidades envolvidas na mesma

relagao (veja Figura 4.6) [138, 129, 140]. O grau de um relacionamento pode ser:

e Binario: Onde duas entidades participam de um relacionamento. Este é o grau

utilizado na maioria dos relacionamentos.

o Ternario: Onde trés entidades participam de um relacionamento. Muito se discute

sobre o uso e aplicabilidade de relacionamentos com grau maior que dois (terna-
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rios e n-drios) em modelos de dados. Alguns autores sugerem inclusive que esses

relacionamentos nao sejam adotados.

o N-ario: Onde quatro ou mais entidades participam de um relacionamento.

Relacionamento binario:

EMPREGADO FUNCAO Relacionamento n-drio:

PROJETO

Relacionamento ternario:

EMPREGADO FUNCAD
EMPREGADO FUNCAD

PROJETO

PROJETO

Figura 4.6: Exemplos de grau dos relacionamentos [19].

Cardinalidade

A cardinalidade representa a quantidade de vezes que um elemento de um conjunto de
entidades pode, em um determinado instante, estar associado em um dado relacionamento,
a outros elementos de outras entidades. A cardinalidade de uma relagdo é definida em
cada um dos sentidos do relacionamento por um conjunto (x,y) onde x representa a
cardinalidade minima e y representa a cardinalidade maxima. A cardinalidade minima
é responsavel por orientar a obrigatoriedade (opcionalidade) do relacionamento. Ja a
cardinalidade maxima é responsavel por definir a quantidade maxima de vezes que um
elemento pode estar associado no relacionamento [141, 142, 143].

Na Figura 4.7, um EMPREGADO trabalha em uma e somente uma EMPRESA e,
em uma EMPRESA trabalham nenhum ou varios EMPREGADOS. Ou seja, dentro do
contexto que foi modelado, é impossivel existir um EMPREGADO sem uma EMPRESA
associada, porém é totalmente viavel criar uma EMPRESA e nao associar inicialmente
algum EMPREGADO.

Tipos de Relacionamentos

O simples fato de associar duas entidades através de um relacionamento com suas car-
dinalidades as vezes nao sao suficientes para representar todas as regras de negbcio exis-

tentes dentro dessas relagoes [144, 145, 146]. Para isto, podemos usar mecanismos de
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Sentido de leitura do relacionamento

EMPREGADO EMPRESA

Figura 4.7: Exemplo de cardinalidades [19].

representacdo um pouco mais detalhados. Sob esta ética, podemos ainda classificar os

relacionamentos em trés tipos:

o Relacionamentos Independentes: Tipo de relacionamento presente na maioria das
relagoes. Nao ha necessidade de interpretagao simultanea de outro relacionamento.
Ou seja, ¢ independente, nao depende de ninguém para existir ou influenciar o seu

comportamento.

o Relacionamentos Contingentes: Estabelecem associagoes simultaneas entre os ele-
mentos envolvidos. Ou seja, mais de um relacionamento deve ocorrer em um mesmo
instante. Sua representagao é recomendada, pois envolvem regras de negocio especi-
ficas que se nao mapeadas neste momento, fatalmente serao esquecidas mais adiante

no decorrer do projeto.

o Relacionamentos Mutuamente Exclusivos: Estabelecem associacoes onde, se um re-
lacionamento ocorre, os outros nao deverao ocorrer em relagao a um determinado
objeto. Sua representacao é recomendada, pois envolvem regras de negdcio especifi-
cas que se ndo mapeadas neste momento, fatalmente serdo esquecidas mais adiante

no decorrer do projeto.

Atributos

Os atributos sdo informacgoes que caracterizam as entidades e os relacionamentos. Um
atributo pode: identificar, descrever, qualificar, quantificar ou registrar o estado (ou a
situag@o ou a ocorréncia) de uma entidade [147]. No modelo conceitual sdo representados
através de “bolinhas com uma aste” colocados juntos as entidades. Os atributos podem

ser classificados em quatro tipos:

o Atributo identificador: Representado através de uma bola cheia na extremidade do
atributo. Atributos identificadores identificam ou compde a identificagdo tnica de

uma ocorréncia em uma entidade. Vale ressaltar que uma entidade e/ou relacio-
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namento pode possuir mais de um atributo identificador, desde que os mesmos em

conjunto componham a identificacao tnica.

o Atributo nao identificado: Representado através de uma bola vazia na extremidade
do atributo. Corresponde a maioria das ocorréncias de uma entidade. Além disso,
atributos nao identificados podem ser opcionais, ou seja, em algumas instancias de

entidade, alguns atributos poderdao conter valores nulos.

o Atributos multivalorados: Representado através de uma flor ou asterisco na extre-
midade do atributo. Atributos multivalorados sao utilizados para representar mais
de uma ocorréncia de valor de um atributo dentro de uma mesma instancia de uma
entidade. Exemplo: Geralmente, uma pessoa possui mais de um nimero de telefone.
Como o objetivo do modelo conceitual é capturar a esséncia do negdcio sem levar
em conta aspectos de implementacao, este tipo de abordagem é utilizado para re-
presentar todas essas instancias em um tnico atributo, porém deve-se ter em mente
que este tipo de abordagem nao deve ser utilizado a partir da modelagem logica de

dados, onde entrarao em cena os conceitos de normalizagao.

o Atributos compostos: Representados através de uma oval com varios nos na extre-
midade do atributo. Atributos compostos sao utilizados para representar mais de
um tipo de informacao (qualificacdo) em um atributo. Tal como o atributo multi-

valorado, seu uso é recomendado somente no modelo conceitual de dados.

A Figura 4.8 mostra os tipos de atributos utilizados em um modelo conceitual de
dados. O exemplo mostra atributos comuns aos alunos de qualquer instituicao. O nimero
da matricula é um atributo identificador, enquanto o nome do aluno é um atributo nao
identificador. J& o atributo telefones é um atributo multivalorado, onde representa os
diversos telefones que um aluno possui. Endereco é considerado um atributo composto,

pois é formado pela composi¢ao da UF, Cidade e Logradouro [19].

Namero da matricula

Nome do aluno
* Telefones

ALUNO

Enderego

Logradouro
UF Cidade

Figura 4.8: Exemplo de atributos [19].
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Capitulo 5
Descricao do projeto

Neste capitulo, apresentamos os métodos utilizados para a criacao do banco de dados
Perci. Na Secao 5.1, faremos uma breve descricao dos dados primarios, junto com os
locais em que foram coletados, e dos filtros que foram utilizados para uniformizar esses
dados. Na Secao 5.2, apresentaremos o modelo conceitual do projeto, tanto o modelo
ER quanto o Modelo Relacional. Na secao 5.3, descreveremos a pagina web. Por fim, na
Secao 5.4, detalharemos como foi realizada a conexao da pagina web com banco de dados

Perci.

5.1 Dados

De acordo com as buscas realizadas na literatura, os principais bancos de dados com as

informagoes moleculares de CRC e ncRNAs sao:

1. LncRNADisease (http://www.cuilab.cn/Incrnadisease);
2. Lnc2Cancer (http://www.bio-bigdata.com/Inc2cancer/);

3. MirCancer (http://mircancer.ecu.edu/).

Filtro dos Dados

Os dados foram encontrados em dois formatos: em tabelas; e em formato de texto. Para
uniformizar os dados, foi feita inicialmente uma transcricao dos dados encontrados nos
repositérios (indicados acima) para tabelas Excel. Depois, foi realizado buscas dos princi-
pais dados usando trés categorias, respectivamente, ncRNA Categoriy, Species e Disease
Name foi padronizado as colunas das tabelas para utiliza¢gdo no banco de dados(Veja a
Tabela 5.1). Por fim, foi contabilizado o nimero total de dados, para verificar se de fato

a criagdo de um banco de dados seria justificada (Veja a Figura 5.1 e a Tabela 5.2).
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Tabela 5.1: Descricao dos dados obtidos nos repositorios.

Tipo de dado coletado Descrigao
Tipos de RNAs IncRNAs, circRNAS, miRNAs
Nomenclatura Nomenclatura do gene
Tipos de cancer Variantes do cancer colorretal
Métodos de Validacao Laboratorio ou in Silico
Amostra Especificacao do tecido ou da regiao do organismo
Padrao de disfuncao Qual foi a disfuncao do gene
Informagao associada Detalhamento do gene
Pubmed ID Referéncia da publicacao do artigo no Pubmed
Sequéncia genoémica Sequéncia do gene

LncRNA

True, True, True, T

C
C
C
C
C
C
C
C
H

Figura 5.1: Ntumero de dados coletados por tipo de CRC.

Tabela 5.2: Numero de dados por tipos de ncRNA.
Tipos de ncRNA Quantidade

IncRNA 15.532

circRNA 406

miRNA 904
Total 16.436
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Variantes do cancer colorretal

Inicialmente, foi realizada uma revisao bibliografica sobre os tipos de cancer colorretal,
e solicitado o apoio do Prof. Joao Batista de Sousa, para realizar a classificacao das 10
variantes do cancer colorretal encontradas. Foram criados, entdo, cinco subtipos de CRC,

conforme demonstrado na Figura 5.2.

el Nome das variantes encontradas | N° |

N° [ Nome das variantes encontradas | ey Colon Cancer | 1 |
1 Colon Carcinoma

Colon Cancer
Colonic

3 i .
Colorectal Carcinoma c°'°"’“" Cancer Colorectal Carcinoma 4
Colorectal Neoplasms
Adenocarcmoma

4
fer]
7 Colon Carcinoma Colonlc i 10
8 Colorectal Adenocarcinoma
9 Hepatic Ci =
Neoplasms Colonic K \ 3 \
10 Colonic Adenocarcinoma Colorectal Neopla 6

Hepatic Colorectal Metastasis Hepatic C [ 9 ]

Figura 5.2: Existem diferentes denominagoes para um mesmo subtipo de CRC. Assim,
os 10 subtipos das fontes primarias foram transformados em 5 subtipos para o banco de
dados Perci.

Nome e logo do banco de dados

Por fim, apresentamos o nome o a logo do repositorio criado neste projeto, como mostrado

na Figura 5.3.

““\\\\?\" |
o

Y
PERCI
(e CANCER DATA BASE

~
:
-~

.‘l 2\ l()b i
NS

Figura 5.3: Logo do banco de dados Perci.
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5.2 Modelo conceitual Perci

A implementacao de um banco de dados integrando os dados coletados necessita ini-
cialmente da modelagem dos dados. A base conceitual é fundamental para execucao,

funcionamento e manutencao do banco de dados.

5.2.1 Modelo ER Perci

Com a anélise dos dados foi possivel decidir que a entidade principal é o Gene (seja
de IncRNA /circRNA ou miRNA). A partir dai, criamos o modelo ER com seus relaci-
onamentos, atributos e cardinalidades, analisando os dados coletados durante a revisao
bibliografica.

As informacoes que nao eram relevantes para buscas por parte do usuario foram mo-
deladas como atributos da entidade principal Gene. Ja as informacoes que podem ser
usadas como buscas foram modeladas como entidades, com as informagoes associadas a
respectiva entidade principal.

Para este projeto, foram necessarios dois modelos ER, um para IncRNA e circRNA e

outro para miRNA, conforme mostrado nas Figuras 5.4 e 5.5.

—@u Id )
— Tipo de Disfuncdo I_O Tecidos

Amostra

Padréo de
Disfuncdo
(1,n)

(1,n
’—. Id

__| Gene de IncRNA ou )

circRNA ,
’—O Nome »
,—. Id
l—C) Nomenclatura (1,n)
(1,n) (O Sequéncia Genomica
Tipos de Cancer . |
L—( nformacgio Associada Metodo de
L Pubmed Id Validagao

I—O Método
— @

(1,n)

Figura 5.4: Modelo ER de IncRNAs e circRNAs para o repositorio de dados Perci forma-
lizado pela plataforma BRModelo [20].
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——() Tipo de Disfuncéo

(1,n) Padréo de
Disfungdo

) I—. Id

Gene de miRNA
Nome
@ |—O Nomenclatura
(1n) L——( sequéncia Genémica
Tipos de Cancer q
L——(O informacéo Associada

(1,n)

Figura 5.5: Modelo ER de miRNAs para o repositorio de dados Perci formalizado pela
plataforma BRModelo [20].

5.2.2 Modelo relacional Perci

As tabelas do modelo relacional (veja as Figuras 5.6 e 5.7) foram geradas a partir do
modelo ER, de forma automaética, pela mesma plataforma utilizada para formalizar o
modelo ER (plataforma BRModelo [20]). Estas tabelas sao utilizadas para criar a estru-
tura computacional (tabelas) do banco de dados a ser implementado, diferentemente da

abstragao do modelo ER.

Amostra

Padréo de Disfungio L]
possui | * =
T i n) (1.1 P
1 1 Gana do IncRNA ou GrRNA K | (1,n) ~
zz (1
(1.n)
Gene de IncRNA ou circRNA A
possui
Tt
Tipos de Cancer & Amostra Id
o (11) | informagio Assocints (1.1) REMR - S
Pubmed id
N
e (14) | Nomsndstura n1) e
fod Sequéncia Genbmica
(1.1 -
possui
¥ fx_Gone de IncRNA ou GircRNA_id
.0) Y fx_Metodo de Vaiidagso_id
) L 3
possui (1n)
1 & Tipos de Cancer ki ’
1 fx_Gene de InGRNA ou GircRNA i ttin) )
>
T Metodo de Validagdo

AL}
Método

-

Figura 5.6: Modelo relacional do IncRNAs e circRNAs do projeto Perci.
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Figura 5.7: Modelo relacional do miRNAs do projeto Perci.

5.3 Implementacao do banco de dados Perci

A implementagao do banco de dados foi realizada em mySQL (veja Figura 5.8), a partir
das informagoes coletadas, com base nos modelos ER e respecitvos modelos relacionais,

descritos nas secoes anteriores.

dadosExtracao;

use dadosExtracao;

‘rna’ (

tid" int AUTO_INCREMENT,
“tipo_rna’ varchar
“nomenclatura’ ar
“tipo_cancer’ varchar(7
*metodo_validacao® varchar(255)
“amostra’ varchar(
“padrao_disfunca
“informacao_associad
*pubmed_id*
*sequencia_genomica’

“id')

) ENGINE-InnoDB CHARSET -utf8mb4 COLLATE-utf8mb4_0960_ai_ci

tipo_rna 'INcRNAS' tipo_cancer = 'colon adenocarcinoma';
(tipo_rna = 'IncRNAS' tipo_rna = 'mirNAs') tipo_cancer = 'colon cancer';

nomenclatura = 'hsa_circRNA_104708";

EX na (tipo_rna,nomenclatura,tipo_cancer,metodo_validacao,amostra,padrao_disfuncao,informacao_associada, pubmed_id,sequenci
"IncRNAS', 'AOC4P', 'colon cancer','ChIP//Immunoblot//RIP//RNAi//qRT-PCR','N/A", 'Expression', 'UPAT and UHRF1 may be promising molecular target
'IncRNAS', 'BACE1-AS', 'colon cancer','qPCR','cell line (SNU-C4R, SNU-CSR)','Regulation [down-regulated]','We selected three lncRNAs,snaR,BACE
'IncRNAS', 'BCAR4', 'colon cancer','qRT-PCR','colon cancer tissues and paired normal tissues','Regulation [up-regulated]','In our research, we
'IncRNAS', 'BCYRN1', 'colon cancer', 'qRT-PCR', 'colon cancer tissues and adjacent non-cancerous tissues','Regulation [up-regulated]','Here,
'TncRNAS' . 'CCAT1'. 'colon cancer'.'TSH//aPCR'.'colonic tissue'.'Resulation fun-resulated]'.'CCAT1 is un-resulated across the colon adenoma-

Line 1, Column 1 Tab Size: 4 saL
=] ol be

Figura 5.8: O codigo do banco de dados criado.
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No banco de dados Perci, sera possivel realizar consultas do tipo:
» Por tipo de ncRNA: pesquisa sobre quais dados estao relacionados ao tipo especifico

de RNA selecionado;

e Por tipo de cancer: pesquisa sobre quais dados estao relacionados ao subtipo do

cancer selecionado;
o Por gene: pesquisa sobre quais dados estao relacionados ao gene pesquisado.
O usuério podera escolher diferentes combinagoes de acesso aos dados, entre as com-
binagoes o banco de dados possui 10 principais caminhos de busca no banco de dados,

que podem ser conferidos de forma manual através do cédigo do banco de dados conforme

Figura 5.9.

tipo_rna = "IncRNAS’;
tipo_cancer = ‘colon cancer’;
nomenclatura

tipo_rna 'circRNAS';

tipo_rna ‘mirNAs " ;

tipo_rna -

tipo_cancer ‘colorectal cancer’;

tipo_cancer 'neoplasms’;

tipo_cancer ‘adenocarcinoma’;

tipo_cancer ‘hepatic colorectal metastasis’;

Figura 5.9: Principais buscas do banco de dados Perci

A péagina web ainda possibilitard fazer perguntas, conforme descrito na Segao 6.2, do
tipo:
e "Quais sao os IncRNAs envolvidos no adenocarcinoma?"

e "Quais sao os IncRNAs e os miRNAs envolvidos no cancer de célon?’

» '"Dado um certo circRNA (hsa_circRNA_104700), quais sao os subtipos de cdncer

que tém esse circRNA envolvido?"
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Observamos que o usuario podera acessar o banco de dados Perci por meio de métodos
computacionais, como terminais de comando do sistema operacional. Neste caso, o banco
de dados retornara para o usudrio tabelas com as informacoes desejadas, como mostrado
Figura 5.10.

nomenclatura T

ellline (HCT116)

BRT ptBR Gravével Insercao inteligente 30: 113: 771

Figura 5.10: Visualizacdo de dados do banco Perci, quando o usuario acessa diretamente
por meio de terminais de comando.

5.4 Descricao da pagina web

Descrevemos agora, de forma breve, a pagina web criada neste projeto.

Na péagina inicial, o usuario encontrard na abertura a imagem da Figura 5.11 e uma
breve descricao da motivacao de criar este banco de dados. Na coluna esquerda, o usuario
encontrara cinco opgoes para navegar pelo site.

Na aba "Tipos de RNAs", é possivel visualizar os dois tipos de RNAs que o banco de
dados Perci possui. J4 na aba "Tipos de cancer'é possivel visualizar os dez subtipos de
CRC, junto com o mapeamento desses dez subtipos, para cinco.

Na aba "Pesquisar", o usuério encontrara 3 opcoes:

1. Por tipo de RNA;
2. Por tipo de cancer;

3. Por gene.
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Selecionando a opg¢ao deseja, o usuario serd encaminhado conforme descrito na Se-
¢ao 5.3.

Na primeira opg¢ao, o usudrio sera direcionado a uma pagina na pagina web para
selecionar a escolha do RNA. Em seguida, o usudrio sera encaminhado para uma tabela
com todos os RNAs do tipo escolhido. Caso o usuario escolha a opcao "Todos os RNAS",
serd gerada a planilha “TOTAL” do arquivo PERCI disponibilizado.

Na segunda opgao de consulta, o usuario serd direcionado a uma péagina na pagina
web para selecionar uma das cinco variagoes do CRC. Depois, sera disponibilizado para o
usuario uma tabela com todos os dados do tipo escolhido de cancer, independentemente
de RNAs.

Na terceira opgao de consulta, o usudrio sera encaminhado para uma péagina web onde
ja tera acesso automatico ao banco de dados. O usuario encontrara uma barra de pesquisa
onde ele podera digitar o nome do gene. Notamos que o usuério nao precisa digitar o nome
inteiro do gene. Caso digite apenas uma parte do nome do gene, por exemplo "hsa-7”,
serdo fornecidos todos os dados que possuem “hsa-7” como substring do nome. A pesquisa
sera feita pela coluna da tabela chamada "nomenclatura”.

A aba "Download"tera as referéncias do banco de dados e um botao para o usudrio
clicar e realizar o download da tabela dos dados, disponibilizada em formato excel.

A criacao do site foi realizado pela plataforma Webnode, que possui uma interface

didatica para o usudrio acessar depois de pronta.

- PERCI

’ . .

Banco de Dados sobre o cancer ,

b

Figura 5.11: Péagina inicial do site.
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5.5 Ligacao entre a pagina web e o banco de dados

Perci

Nesta se¢ao, descrevemos como foi feita a conexao do banco de dados Perci com a pagina
web criada neste projeto.

O banco de dados Perci foi disponibilizado de forma online, usando uma API (Appli-
cation Programming Interface), pela plataforma da Google Cloud. Em mais detalhes, o
codigo MySQL desenvolvido neste projeto foi importado para a plataforma da plataforma

Google Cloud, conforme a Figura 5.12.

= Google Cloud Platform 2 percda = . 5
ood = Google Cloud Platform 3 percidatabase v @  Pesquisar produtos e recursos
< sa Instancias + CRUAR INSTANCIA
<
=y - < Bancos de dados
O vamue e el EdesoPpuicds  Nosdacooedadi osinda Awosoobadade Lok -
O © pevicamootemmse WSOLEO 413412520 prerrrr————— oot mms § INSTA.
—— Todas as insténcias 3 percicancerdalabase
a ] i
odes ssnstincies > peccancedatabase
© percicancerdatabase > MySaL 8o
” CRIAR BANCO DE DADOS
a8
Thom 6homs 1da 7dms des Complagio Conjunto de caracteres: Tipo
=] 0aic  utfamba Usudrio
us Sistema
=
s Siste
= performance_schema utfamb sistem:
sys utfemba_0500_aici  utfamba Usudrio

Figura 5.12: Ligacao da plataforma Google Cloud com o banco de dados Perci.

Em seguida, a API foi interligada com a plataforma Public Tableau, uma plataforma
de analise visual de dados que facilita a visualizacdo dos dados pelos usuarios. Apos a
conexao da plataforma Public Tableau com a API (veja Figura 5.13), é necessério extrair os
dados de forma online e, em seguida, manipular e disponibilizar as informagoes extraidas

no formato desejado (por exemplo, tabelas, graficos ou mapas).

« & @ ) -
©- rna (dadosExtracao) Conexao Filtros
Em tempo real @ Extracao | Editar Atualizar 0| Adiciona
Conexdes Adiciona Aextragao inclui todos os dados. 07/06/2021 23:09:39
34134125205
Google Cloud SQL

| ma
Banco de dados
dadosExtracao
Tabela
= rma
oDt pelsopalizado & = Classificar campos | Ordem de fontes di ~ Mostraraliases | Mostrar campos ocultos | 16.436 = linhas
% Nova unido -
Id Tiposde RNA  Nomenclat... Tipos de Ca.. Método de Amostra Padrio de Informacao. Pubmed Id Sequéncia
1 IncRNAS AOC4P colon cancer ChIP//immuno. N/A Expression UPAT and UH. 26768845
2 IncRNAS BACEL-AS colon cancer qPCR cell line (SNU-... Regulation[d.. Weselectedt.. 25078450
3 IncRNAS BCAR4 colon cancer QRT-PCR coloncancert... Regulation[u... Inourresearc.. 29190958
4 IncRNAS BCYRN1 colon cancer QRT-PCR colon cancer t. Regulation [u. Here, we foun... 29625226
5 INCRNAS CccaTL coloncancer  ISH//QPCR colonictissue  Regulation[u... CCAT1isup-r.. 23594791
6 INcRNAS CCAT1 colon cancer ISH//qPCR GC tissue, cell. Regulation [u we provide th. 26825578
7 IncRNAS ccaTL coloncancer  ISH//QPCR N/A Regulation[u... Deregulation... 27134049
8 IncRNAS CCATL coloncancer  MTTassay//Fl.. coloncancert.. Regulation[u.. Resultsshow.. 29190961

© Fontede dados  nel Total | Planilha cancer colorretal @ Painel Colorrectal  Planilhaneoplasmas & Painel Neoplasms  Planilha adenocarcinoma | @ Painel Adeno  Planilha Hepatica | @ Painel Hepatica B &

& Jagueline Gutie... ~ Warn =

Figura 5.13: Plataforma Google Cloud conectada a plataforma Public Tableau.
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Neste projeto, foi escolhido o formato "tabela” para visualizar os dados coletados.

Ap6s disponibilizar de forma online essas tabelas (veja Figura 5.14), realiza-se o acesso

ao codigo html disponibilizado por essa plataforma para incorporar a pagina web do banco

de dados Perci.

+ableaupublic

GALERIA AUTORES BLOG RECURSOS ATIVIDADE SOBRE @ ,O

Cancer Colorectal Todos
6 exibicdes 5 exibigdes

Por tipo de ncRNA/ circRNAS Planilha Por Gene
circRNA Por Gene

5 exibigdes

13 exibicdes

miRNA

5 exibigdes

Cancer Colon
4 exibigdes

Figura 5.14: Tabelas disponibilizadas de forma online na plataforma Public Tableau.
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Capitulo 6
Resultados e discussao

Neste capitulo, sao apresentadas algumas informacoes da pagina web e discutidos alguns
resultados de experimentos feitos para obter informacoes de ncRNAs ligados a subtipos
de CRC. Na Secao 6.1, mostramos informacoes que podem ser obtidas da pagina web. Na
Secao 6.2, exibimos resultados encontrados a partir de cada pesquisa realizada no banco

de dados Perci para uma dada pergunta feita por um usuario.

6.1 Informacoes da pagina web

Nesta secao, apresentaremos informacoes da pagina web, a partir de cada janela de acesso.

A Figura 6.1 mostra a pagina inicial da pagina web.

Banco de Dados sobre
Cancer Colorretal

Pagina inicial

Tipos de ncRNAs

Bem-vindo Autoria

Jaqueline Gutierri Coelho

Tipos de Cancer
HEEGIEE Cientista Pesquisadora da drea
Download Atualmente, existe um grande volume de informacdes sobre CRC na literatura, porém, ndo de Bioinformética

Contato organizadas. A d\SDOﬂ\D\HZaQéO de informacbes, de maneira centralizada e confidvel

permite contribuir para as pesquisas em CRC, em particular para o entendimento dos Colaboradores

esquise es sobre mecanismos que em auxiliar enir o sl > es
pesquisadores sobre mecanismos que podem auxiliar a prevenir o surgimento de tumores e M il Maihisde Tallss

ou o desenvolvimento do cancer, ou mesmo, facilitar sua identificacdo. Walter

Figura 6.1: Informagoes da pagina inicial do banco de dados Perci.
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6.1.1 Tipos de ncRNAs

Nesta pagina do site! sao apresentados os tipos de ncRNAs armazenados no banco de
dados Perci apresentado na Figura 6.2, quando o usuario clica no tipo de ncRNA serd

encaminhado para uma breve descrigao.

Banco de Dados sobre

Cancer Colorretal

Pégina inicial

Tipos de ncRNAs

Tipos de Cancer
Pesquisar
Download

Contato

IncRNAs circRNAs miRNAs

e s poas RNAS no codificadores longos RNASs nao codificadores circulares micro RNASs ndo codificadores

Figura 6.2: Tipos de ncRNAs que compoe o bando de dados Perci.

6.1.2 Tipos de cancer

Nesta pagina sdao apresentadas as variantes dos tipos de cancér coloretal, incluindo os
5 grandes conjuntos, além do detalhamento das variantes, para facilitar e direcionar a
pesquisa realizada no site. Se o usuario desejar, podera clicar na imagem e ela abrird em

formato maior para visualizacao.

\ T T T
. s o
' @A
P o
Banco de Dados sobre
Cancer Colorretal TIpOS de Céncer

No banco de dados Perci encontram-se 10 variantes do céncer coloretal, sendo 5 principais variantes que
abrangem as demalis.
Pagina inicial

Tipos de ncRNAs
bl Nome das variantes encontradas N

Tipos de Cancer
Nome das variantes encontradas
Colonic Neopiasms.

o

Pesquisar
Download Colorectal Carcinoma

Contato

| ColonCarcinoma |
Hepatic Colorectal Metastasis
Colonic Adenocarcinoma

TR Hepatic Colorectal Metastasis s

Figura 6.3: Tipos de CRC com informacoes armazenadas no banco de dados Perci.

Thttps://www.percidatabase.com/



6.1.3 Pesquisar

Nesta pagina, pode-se realizar o acesso ao banco de dados Perci, através da 3 botoes como

descrito na Segao 5.4.

Banco de Dados sobre Pesquisar

Cancer Colorretal

(1) Por tipo de ncRNA: pesquisa sobre quais dados estdo relacionados ao tipo especifico de RNA selecionado.

(2) Por tipo de cancer: pesquisa sobre quais dados estao relacionados a variante do cancer selecionado.

Pagina inicial

Tipos de ncRNAs (3) Por gene: pesquisa sobre quais dados estio dos ao gene pesquisado

Tipos de Cancer

Pesquisar
Download (1) Por tipo de ncRNA

Contato

(2) Por tipo de cancer (3) Por Gene

Figura 6.4: Pesquisa Inicial.

6.1.4 Download e contato

Nesta pagina, pode-se realizar o download dos dados (veja Figura 6.5), que serdo arma-
zenados em tabela do Excel, disponibilizada em um arquivo do Google drive. Além disso,
o usuario podera ser acessar os bancos de dados que originaram o Perci. Por fim, os

contatos estao descritos na pagina web.

— rd
}.;:?Ff
\
o N ‘\‘,‘
SRR

Banco de Dados sobre Clique aqui para Download

# b
Sk g

N

Cancer Colorretal

L
g
S
T,,quc Referéncias do banco de dados Perci:
Download 1. LncRNADisease (http: ullab

Contato 2. MirCancer ( hitpsy/mircancer.ecu.edu/)

3. Lnc2Cancer ( https://www.bio-bigdata.com/Inc2cancer/ )

Figura 6.5: Download
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6.2 Experimentos

Os experimentos mostram funcionalidades do banco de dados através do site Perci 2. A
seguir, apresentamos exemplos de possiveis perguntas que o usuario podera realizar, como
as perguntas poderiam ser formuladas através do site e detalhes técnicos de como essas

perguntas sao respondidas.

Quais sao os IncRNAs que estao envolvidos no adenocarcinoma?

O usudrio ird acessar a aba "Pesquisar'(veja Figura 6.4), escolher a opgao "Por tipo de
ncRNA'"e em seguida serd encaminhado para uma nova péagina, onde podera selecionar o

tipo de cancer "adenocarcinoma” (veja a Figura 6.6).

Banco de Dados sobre //'

Cancer Colorretal

Tipos especificos de ncRNAs

Pégina inicial N -
Escolha uma das opgdes abaixo para visualizar suas associacdes ao cancer colorretal

Tipos de ncRNAs
Tipos de Cancer
Pesquisar Todos os ncRNAs miRNAs

Download

Contato

IncRNAs circRNAs

Figura 6.6: Pesquisa por tipo de ncRNAs.

Ap06s selecionar o tipo de RNA "ncRNAs longos', ele serda encaminhado para a pagina
onde esta disponibilizado o banco de dados com a especificacdo selecionada. Na Figura

6.7 ¢ demonstrado o comportamento do banco de dados Perci com a sele¢ao desejada.

il a1

Figura 6.7: Comportamento da busca por tipo de ncRNAs no banco de dados Perci.

Zhttps://www.percidatabase.com/
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Nesta pagina, conforme demonstrado na Figura 6.8 o usuario podera realizar a pesquisa
com a tabela de todos os ncRNAS longos e selecionar na caixa de pesquisa "Tipos de

Céncer'o cancer desejado (neste caso o adenocarcinoma). Apos a busca, as informagoes

desejadas sao disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma péagina web.

Banco de Dados sobre

Cancer Colorretal

Pagina inicial
Tipos de ncRNAs
Tipos de Cancer

Pesquisar
Download

Contato

Por tipo de ncRNA/ IncRNAs

Tipos de RNA Nomenclatura Tipos de Cancer Método de \alidagdo

Amostra Padrio de Disfuncio i
INCRNAS CeHEL colon adenocarcinoma  gPCR, Western blot, other colon up-regulated

Figura 6.8: Resultado da busca final em tabela na pagina web

Quais sao os IncRNAs e os miRNAs que estao envolvidos no cancer de célon?

O usudrio ird acessar a aba "Pesquisar'(veja Figura 6.4), escolher a opgao "Por tipo de

cancer'e em seguida serd encaminhado para uma nova pagina, onde podera selecionar o

tipo de céncer de c6lon (veja a Figura 6.9).

Banco de Dados sobre
Cancer Colorretal

Pédgina inicial

Tipos de ncRNAs

Tipos de Cancer

Pesquisar
Download

Contato

Variantes do Cancer Colorretal

Selecione uma das variantes do cancer colorretal para visualizar suas associacdes aos NcCRNAs

Cancer Colorretal Cancer de Colon

Adenocarcinoma

Neoplasmas

Metdstase Colorretal Hepatica

Figura 6.9: Pesquisa por tipo de cancer.
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Ap0s selecionar o tipo de cancer "cancer de colon’, ele serd encaminhado para a pagina
onde esta disponibilizado o banco de dados com a especificacao selecionada. Na Figura

6.10 é demonstrado o comportamento do banco de dados Perci com a sele¢ao desejada.

Regulation [up-r
Regulation [up-r

[up-regulated]

regulated]

Bioinformatic
Bioinformatic anal

informatic analy
QRT-PCR

BRT pt BR Gravavel Insercao inteligente  30: 11

Figura 6.10: Comportamento da busca por tipo de cancer no banco de dados Perci.

Nesta pagina, conforme demonstrado na Figura 6.11 o usuario podera realizar a pes-
quisa com a tabela de todos os dados de cancer de colon e selecionar na caixa de pesquisa
"Tipos de RNA'os tipos desejados (neste caso o IncRNA e o miRNA). Apds a busca,

as informacgoes desejadas sao disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma pagina
web.

ey,

1)

o)

AT

AL Z S

/) s

Ny S
WSy

Perci

Banco de Dados sobre
Cancer Colorretal

. R R . Tipos de RNA %% ¥
Por tipo de Cancer / Cancer de Célon

(Valores malt... v

Pagina inicial

Tipos de ncRNAs Tipos de RNA Nomenclatura Tipos de Cancer

Método de Validagao Amostra Padrao de Disfungéo
IncRNAS €091891.2 -LNCSIN

Tipos de Cancer

Pesquisar

Download

Contato

Figura 6.11: Resultado da busca final em tabela na pagina web

28



Dado um certo circRNA (hsa_ circRNA__104700), quais sdo os subtipos de

cancer que tém esse circRNA envolvido?

O usudrio ird acessar a aba "Pesquisar'conforme Figura 6.4, escolher a opcao "Por tipo
de gene'e logo em seguida sera encaminhado para uma nova pagina, onde podera buscar

o tipo de gene desejado(Veja a Figura 6.12).

Banco de Dados sobre Pesq UISa r

Cancer Colorretal

(1) Por tipo de ncRNA: pesquisa sobre quais dados estdo relacionados ao tipo especifico de RNA selecionado.

(2) Por tipo de cancer: pesquisa sobre quais dados estdo relacionados a variante do cancer selecionado.
Pagina inicial

Tipos de ncRNAs (3) Por gene: pesquisa sobre quais dados estdo relacionados ao gene pesquisado.
Tipos de Cancer

Pesquisar

Download (1) Por tipo de ncRNA

Contato

(2) Por tipo de cancer (3) Por Gene

Figura 6.12: Pesquisa por tipo de gene.

Neste caso, diferentemente dos outros experimentos, o usuario sera encaminhado auto-
maticamente para a pagina onde esta disponibilizado o banco de dados com a especificacao
selecionada. Na Figura 6.13 é demonstrado o comportamento do banco de dados Perci

com a selecao desejada.

pared withi Regulation [down-requlated] W
: W

Figura 6.13: Comportamento da busca por tipo de gene no banco de dados Perci.
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Apo6s a realizagao da busca, os resultados sdo disponibilizados em formato de tabela
na pagina web, conforme demonstrado na Figura 6.14 o usuario poderd realizar a pes-
quisa digitando o gene desejado na caixa de pesquisa "Nomenclatura'. Apds a busca,
as informacoes desejadas sao disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma pagina

web.

Banco de Dados sobre
Cancer Colorretal

P&gina inicial

Tipos de ncRNAs

Tipos de Cancer Pesquisa por Gene Nomenclatura
hsa_cicRN 0
Pesquisar _

Download

Tipos de RNA Nomenclatura

Tipos de Cancer Método de Validagao Amostra Padrao de Disfung|
circRNA el f

QPCR//High-throughput mic Expre diffe

colo

Contato
qPCR//High-throughput

RT-PCR

Figura 6.14: Resultado da busca final em tabela na pagina web
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Capitulo 7
Conclusoes

Neste projeto, a partir de informagoes de RNAs nao-codificadores (ncRNAs) envolvidos
em cancer colorretal (CRC), coletadas em diversas fontes, e os disponibilizamos para con-
sulta publica, em um banco de dados. Em mais detalhes, propusemos e implementamos
um repositorio de dados que contém informagoes sobre tipos especificos de ncRNAs -
longos, longos circulares e microRNAs, envolvidos em CRC, juntamente com suas ca-
racteristicas gendmicas. Ainda, podem ser investigadas as interagoes conhecidas entre
proteinas, miRNAs e IncRNAs relacionados ao CRC. por fim, criamos uma péagina web'
para que esses dados possam ser consultados publicamente.

O banco de dados Perci permite responder perguntas como:

e Quais sao os IncRNAs que estdo envolvidos no adenocarcinoma?
e Quais sao os IncRNAs e os miRNAs que estao envolvidos no cancer de coélon?

e Dado um certo miRNA, quais sdo os subtipos de cancer que tém esse mirRNA

envolvido?

Observamos que outra contribuicao deste projeto é centralizar o acesso as informacoes,
de forma organizada e confiavel. O projeto do site teve como objetivo a facilidade do acesso

a esses dados.

7.1 Contribuicoes

A criagdo de um repositorio confidvel de informagoes contendo ncRNAs especificos - In-
cRNAs(circRNAs) e sncRNAs(miRNAs), envolvidos em CRC, o que permite aos pesqui-
sadores a obtencao, de forma rapida e confidvel, de informagoes sobre vinculagoes entre

determinados subtipos de CRC e tipos especificos de ncRNAs.

Thttps://www.percidatabase.com/
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7.2 Limitacoes

A produgao de um projeto com escala relativamente grande, como este, traz limitagoes de
como coletar um volume consideravel de dados de sequéncias gendmicas para os ncRNAs,
pois esses encontram-se espalhados em diferentes tipos de fontes (paginas e suplementos de
artigos, entre outros). Assim, ainda nao temos disponivel no banco essas sequéncias, para,
todos os ncRNAs. Outra limitagao é a falta de dados clinicos, que poderiam contribuir

para as pesquisas de deteccao e prognostico de CRC.

7.3 Trabalhos futuros

Os proximos passos para a evolucao do banco de dados Perci é completar as sequéncias
genomicas de CRC e incluir dados clinicos referentes aos pacientes portadores de CRC.
Além disso, pretendemos incluir as redes ceRNAs [148], que ligam IncRNAs, miRNAs e
proteinas especificas, ligadas ao CRC, que poderiam contribuir para encontrar e propor

ceRNAs in silico, a serem posteriormente comprovadas em laboratorio.
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