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Resumo

Atualmente, existe um grande volume de informações sobre câncer colorretal (CRC) na
literatura, porém, dispersas em diversas páginas web e artigos publicados em diferentes
veículos. Além disso, os RNAs não-codificadores (ncRNAs) envolvidos em CRC ainda vêm
sendo identificados, sendo descritos em periódicos e também se encontram disponíveis em
bancos de dados, de acesso público. Tanto quanto temos conhecimento, essas informações
não estão disponibilizadas em um único repositório de dados, que possa ser utilizado
publicamente. A coleta dessas informações e o acesso a elas de maneira centralizada e
confiável 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 progressão do câncer, ou mesmo, facili-
tar seu prognóstico. Neste contexto, este projeto visa coletar informações disponíveis de
ncRNAs envolvidos em câncer colorretal e disponibilizá-los, de forma organizada, para
consulta pública. Para isso, propusemos e implementamos um repositório de dados com
informações sobre cinco subtipos de CRC e três tipos específicos de ncRNAs. Os tipos
de câncer incluídos são câncer colorretal, câncer de colon, adenocarcinoma, neoplasmas e
metástase colorretal hepática. Os três tipos de ncRNAs envolvidos em CRC são ncRNAs
longos (em inglês, long ncRNAs - lncRNAs), ncRNAs longos circulares (em inglês, circ
ncRNAs) e microRNAs (em inglês, miRNAs), junto com algumas características genômi-
cas. Construimos ainda uma página web, através da qual podemos acessar o repositório
(https://www.percidatabase.com). Perguntas como "Quais são os lncRNAs que estão en-
volvidos no adenocarcinoma?", "Quais são os lncRNAs e os miRNAs que estão envolvidos
no câncer de cólon?" ou "Dado um certo circRNA, quais são os subtipos de câncer que
têm esse circRNA envolvido?" podem ser respondidas com nosso repositório.

Palavras-chave: Câncer colorretal, RNAs não-codificadores, banco de dados, repositório
de dados
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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 (lncRNAs), 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 lncRNAs are involved in adenocarcinoma?", "Which lncRNAs 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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Capítulo 1

Introdução

Na natureza, podemos encontrar dois tipos de ácidos nucléicos – DNA (do inglês, (Deoxy-
riboNucleic Acid, ou ácido desoxirribonucleico) e o RNA (do inglês, (Ribonucleic Acid, ou
ácido ribonucleico).

O DNA armazena informação para gerar diversos aminoácidos e moléculas de RNA. O
DNA é característico da espécie, genes, cromossomos, as características hereditárias que
passam de ancestrais para descendentes garantem a continuidade da sobrevivência das
espécies. Mutações no DNA podem gerar novas espécies ao longo da evolução. Por esses
motivos, o DNA, às vezes, é chamado de "o plano da vida".

O RNA é uma molécula que participa de vários processos celulares. Entre os RNAs,
temos aqueles que são expressos em proteínas e outros que não geram proteínas, mas
estão envolvidos em várias funções importantes na célula. Esse último grupo é conhecido
comoR NAs não-codificadores (do inglês, non-coding RNAs - ncRNAs). É conhecido
que os ncRNAs realizam papeis celulares importantes, por exemplo, estão envolvidos em
catalisação de reações químicas, expressão gênica e regulação de cromatina [21]. Menos
de 2% do genoma humano é transcrito em proteínas [22], sendo que os demais RNAs não
apresentam funções relacionadas à função de codificação de proteínas [23].

Proteínas são macromoléculas compostas por uma cadeia de moléculas mais simples,
os aminoácidos [4]. As proteínas realizam diversos papeis vitais no organismo, como acele-
ração de reações químicas, transporte de nutrientes e construção de estruturas complexas.
Diversos estudos visam descobrir os papeis de proteínas específicas no câncer. Por exem-
plo, a Her-2 é uma proteína relacionada ao aumento de proliferação e malignindade na
célula, ao mesmo tempo inibe a diferenciação e apoptose das células [24]. As proteínas
são formadas, a partir das informações do DNA, por moléculas específicas de RNA, tanto
codificadoras de proteínas quanto ncRNAs.

Na literatura [21], os ncRNAs estão classificados como: ncRNAs pequenos, que têm
características conhecidas e tamanho pequeno (20 a 300 nucleotídeos), e ncRNAs longos
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(do inglês, long ncRNAS - lncRNAS), com tamanhos acima de 200 nucleotídeos e com ca-
pacidade muito baixa de sintetizar proteínas, sendo esses os transcritos menos conhecidos
[25, 26].

Em anos passados, os ncRNAs eram considerados como lixo da evolução ou ruído
transcricional [23], no entanto centenas de pesquisas sobre ncRNAs permitiram identi-
ficar seus papeis em diversos organismos, realizando diferentes papeis biológicos, como
regulação de cromatina [27], regulação de ciclo de desenvolvimento em maturação de
medula óssea [28] e supressão de tumor [29].

Por outro lado, os miRNAs constituem uma classe de ncRNAs pequenos, que são
responsáveis por regulação no processo de tradução, mas também são conhecidos pois
regulam a expressão de genes que estão envolvidos em mecanismos de desenvolvimento,
metabolismo, proliferação celular, diferenciação e apoptose [30], que podem participar
no início e na progressão de câncer.

Entre os papéis conhecidos de lncRNAs, um importante é o de regulação de doenças,
especialmente em desenvolvimento de câncer [31, 32].

Com relação aos lncRNAs, [32, 33, 34] mostraram, respectivamente, a correlação de
lncRNAs em células de câncer renal, sua participação em processos relacionados à epige-
nética do câncer e seu potencial como indicadores de tumores no diagnóstico e prognóstico
de pacientes com câncer.

É importante ressaltar que essas informações estão dispersas na literatura, e a constru-
ção de repositórios com informações confiáveis, para consultas da comunidade científica,
são essenciais. Existem bancos de dados com informações de boa qualidade, como o
TCGA (acessado em 2021). O TCGA provê diversos tipos de informação associadas com
câncer em humanos, como informação genômica, prognose e impacto na saúde pública em
geral.

Neste trabalho, temos como foco o câncer colorretal. O câncer é uma doença bastante
complexa e uma das maiores causas de óbitos no mundo [35]. O surgimento da doença
pode estar relacionado a diversos fatores, incluindo mutações genéticas e epigenéticas
[36, 37]. Em particular, o câncer colorretal (do inglês, colorectal cancer - CRC) é um dos
mais comuns, e um dos tipos mais letais no mundo [38]. Embora existam avanços no
diagnósticos, prevenção e tratamento, dado o ainda crescente . número de pessoas com
diagnóstico de CRC, anualmente, é muito importante entender os mecanismos de desen-
volvimento e progressão do CRC [39, 40]. Existem ainda pesquisas contendo informações
sobre interações entre proteínas, miRNAs e lncRNAs [41, 42, 43, 44].

Neste contexto, este projeto foca na construção de um repositório de dados sobre
informações genômicas de CRC.
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1.1 Motivação

Atualmente, existe um grande volume de informações sobre CRC na literatura, porém,
não organizadas. A disponibilização de informações, de maneira centralizada e confiável
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 câncer, ou mesmo, facilitar sua identificação [45, 44, 43, 46].

1.2 Problema

Os ncRNAs envolvidos em CRC estão dispersos na literatura e também se encontram
disponíveis em bancos de dados, de acesso público. Tanto quanto temos conhecimento,
essas informações não estão coletadas em um único repositório de dados, que possa ser
utilizado publicamente.

1.3 Objetivos

De forma geral, este projeto visa coletar as informações disponíveis de ncRNAs envolvi-
dos em câncer colorretal e disponibilizá-los, de forma organizada, para consulta pública.
Assim, o objetivo geral deste projeto é propor e implementar um repositório de dados que
contenha informações sobre os tipos de ncRNAs envolvidos em CRC, e suas características
genômicas, de modo a contribuir para as pesquisas dessa doença.

Os objetivos específicos deste plano de trabalho são:

• Realizar revisão bibliográfica para identificar ncRNAs envolvidos em CRC, tanto
pequenos (especialmente miRNAs) quanto longos (os lncRNAs);

• Coletar informações sobre ncRNAs associados a CRC, disponíveis em bancos de
dados públicos;

• Propor um repositório confiável de informações contendo: ncRNAs (sobretudo miR-
NAs e lncRNAs) envolvidos em CRC; e

• Criar uma página web para que esses dados possam ser acessados publicamente.
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1.4 Descrição dos capítulos

No Capítulo 2, apresentaremos os conceitos básicos da Biologia Molecular necessários ao
entendimento deste trabalho. Em particular, falaremos sobre ácidos nucleicos e proteínas,
utilizando esses conceitos para apresentar o Dogma Central da Biologia Molecular. Em
seguida, iremos falar sobre RNAs não-codificadores, que serão utilizados neste projeto.

No Capítulo 3, apresentamos os conceitos básicos do câncer colorretal (em inglês,
colorectal cancer - CRC), necessários ao entendimento deste trabalho. Após falarmos
sobre alguns conceitos básicos de câncer, especificamente alguns detalhes de CRC, vamos
discutir a atuação dos RNAs não-codificadores em CRC.

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

No Capítulo 5, apresentamos os métodos utilizados neste trabalho. Inicialmente, fa-
remos uma breve descrição das características gerais da construção do banco de dados
Perci. Em seguida, detalharemos o modelo conceitual do projeto, através da apresentação
do modelo ER e do Modelo Relacional. Depois, descreveremos a página web e como foi
feita a conexão da página web ao banco de dados Perci.

No Capítulo 6, apresentaremos os resultados obtidos a partir da implementação do
banco de dados Perci e da página web, além de mostrarmos exemplos de perguntas rela-
cionadas à CRC e ncRNAs, que podem ser respondidas com as informações armazenadas
no banco de dados.

Finalmente, no Capítulo 7, apresentaremos as contribuições deste projeto e suas prin-
cipais limitações, além de sugerir trabalhos futuros.
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Capítulo 2

Noções básicas de RNAs
não-codificadores

Neste capítulo, apresentamos os conceitos básicos da Biologia Molecular necessários ao
entendimento deste trabalho. Na Seção 2.1, abordaremos sobre os ácidos nucleicos sobre
suas diferenças e especificando cada um em Subseções separadas. Na Seção 2.2, demons-
traremos o funcionamento das proteínas. Na Seção 2.3 será conceituado o Dogma Central
da Biologia Molecular e por fim iremos abordar na Seção 2.4 os RNAs não codificadores,
que é o foco desta monografia.

2.1 Ácidos nucléicos

Os organismos são estruturas em constante evolução. Em termos geológicos, após cerca
de 3,5 bilhões de anos da formação da Terra, originou-se a vida em organismos simples.
Através da hereditariedade (condição genética em que um ser vivo recebe e transmite
informações genéticas através da reprodução) a evolução progrediu e diversificou de tal
modo que foram-se criados organismos complexos. Em cada organismo existem estruturas
simples como células ou complexas como órgãos. Com o avanço científico,a quistamos uma
área denominada Biologia Molecular, junção dos ramos da genética, bioquímica e biologia
celular. Do ponto de vista molecular, a ciência busca compreender as estruturas e funções
das moléculas chamados ácidos nucleicos e proteínas.

Monômeros são capazes de criar macromoléculas chamadas de polímeros, que, por sua
vez, se construídos por nucleotídeos, podem ser chamados de ácidos nucléicos. Existem
dois tipos de ácidos nucléicos em todos os organismos vivos, sendo eles: ácido desoxir-
ribonucleico (DNA) e ácido ribonucleico (RNA). Informações genéticas são passadas de
formas hereditária através de um codificador chamado DNA e RNA, este último tam-
bém participando da construção de proteínas e outros processos celulares diversos. Na
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Figura 2.1 é ilustrado a composição molecular de ambos DNA e RNA, bem como as bases
nitrogenadas que compõem cada uma dessas moléculas.

Figura 2.1: Composição do DNA e do RNA [1]

Já as proteínas são formados pela ligação de dois ou mais polipetídeos (cadeias de
aminoácidos que contêm dez ou mais desses peptídeos) durante os mecanismos de trans-
crição. As proteínas são produzidas a partir da informação genômica contida no DNA,
por meio de vários tipos de RNAs, e atuam em diversas funções vitais no organismo.

2.1.1 DNA

Nesta seção, iremos falar sobre o ácido desoxirribonucleico, mais conhecido como DNA. É
possível encontrar o DNA em todas as formas de vida do nosso planeta, com exceção de
alguns vírus. Nos organismos que têm núcleo celular (eucariotos), o DNA é encontrado
nos cromossomos e nas mitocôndrias [47]. Nos organismos que não têm núcleo celular
(procariotos), o DNA está disperso na célula.

As características hereditárias que passam de ancestrais para descendentes garantem
a continuidade da sobrevivência das espécies. Mutações no DNA podem gerar novas
espécies ao longo da evolução. Por esses motivos, o DNA, às vezes, é chamado de "o plano
da vida".

O DNA é composto por uma sequência de unidades básicas formadas por uma molécula
de açúcar, chamada 2’-desoxirribose, ligada a um resíduo de fosfato e a uma base.

Essa unidade básica é denominada de nucleotídeo (veja Figura 2.2).
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Figura 2.2: Uma porção do DNA, composto por uma sequência de nucleotídeos [2]
e Ligação mostrando o padrão da molécula de DNA [48]

A molécula de açúcar, chamada 2’-desoxirribose, é constituída por 5 átomos de carbono
- 1’, 2’, 3’, 4’, 5’ (veja na Figura 2.3 (a)).

Figura 2.3: (a) Açúcar presente no DNA, a desoxirribose. (b) Açucar presente no RNA,
RNA, a ribose [3]
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No DNA, existem quatro tipos de bases, que são moléculas ligadas a cada carbono
na espinha dorsal, são 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 nitrogênio. Fazem parte desse grupo as bases A e G. Já as bases pirimidinas
são menores que as púricas e formadas por um anel (hexagonal) de carbono e nitrogênio.
Fazem parte desse grupo as bases C e T.

Uma cadeia de DNA, chamada de espinha dorsal, é criada pela ligação entre o carbono
3’ de um nucleotídeo, o fosfato resíduo e o carbono 5’ do próximo nucleotídeo. Essa com-
posição leva a um padrão de orientação da molécula de DNA, que começa na extremidade
5’ e termina na extremidade 3’ (veja Figura 2.4).

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

O DNA é uma cadeia dupla de moléculas, mantida por ligações de hidrogênio 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 à base T e a base C acopla-se à base G. Dizemos que as bases A e T são
complementares (chama-se par de bases complementares), e a mesma regra é aplicada às
bases C e G. Esses pares são conhecidos como pares de bases (pb) Watson-Crick.

2.1.2 RNA

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

Existem duas grandes classes de RNAs:

1. RNAs mensageiros (em inglês, messenger RNA - mRNA): codificam proteínas.

2. RNAs não-codificadores (em inglês, non-coding RNAs - ncRNAs): não codificam
proteínas.
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Na figura 2.5 possuímos exemplos de ncRNAs, temos o RNA transportador (em inglês,
transfer RNA - tRNA), o RNA ribossômico (em inglês, ribosomal RNA - rRNA) e os
pequenos RNA nucleares (em inglês, small nuclear RNAs - snRNA).

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 responsável por codificar as proteínas. É responsável por levar
do núcleo celular, no caso dos organismos eucariotos, até o citoplasma as informações
genéticas armazenadas no DNA.

É uma classe heterogênea, podendo apresentar estruturas que variam de 500 até mais
de 6.000 nucleotídeos (Veja a figura 2.6).

Nos procariotos (organismos que não possuem núcleo celular, por exemplo, bactérias),
o mRNA é transcrito diretamente do DNA. Mas, nos eucariotos, é necessário que haja
um transcrito primário (pré-mRNA), formado a partir do DNA, que é processado para
gerar o mRNA maduro.

Figura 2.6: RNA mensageiro [6]
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RNA ribossômico ou ribossomal (rRNA)

Recebe esse nome pois é o principal constituinte dos ribossomos (Veja figura 2.7). Ele
é o principal responsável pela síntese de proteínas. O ribossomo é uma organela onde
ocorre a síntese de proteínas. Cada ribossomo é formado por duas subunidades e cada
uma dessas subunidades é constituída por cerca de três moléculas de rRNA e várias pro-
teínas associadas. Assim que são sintetizados, os rRNAs acumulam-se, formando regiões
conhecidas como nucléolos. Nesses locais, um rRNA combina-se com proteínas e origina
os ribossomos.

Figura 2.7: RNA ribossomal [7]

RNA transportador (tRNA)

Esse RNA é responsável por fazer a ligação códon (sequência de três nucleotídeos) e
aminoácido. Sua função é transportar as moléculas de aminoácidos que serão utilizados
na síntese de proteínas. O tRNA transporta essas moléculas até os ribossomos, local em
que se unem e formam as proteínas. Comparado com os outros, este possui o menor peso.

O tRNA é pequeno, possui entre 74 e 95 nucleotídeos, e essa classe de RNA é seme-
lhante em procariotos e eucariotos. Apresenta uma estrutura semelhante à de uma folha
de trevo que possui quatro alças (veja Figura 2.8). Duas dessas alças possuem grande
importância para que esse RNA realize suas funções: a alça que se liga a um aminoácido
específico; e a alça do anticódon apresenta uma sequência complementar ao códon do
mRNA. As outras duas alças são importantes para manter a estrutura dessa molécula de
RNA.

10



Figura 2.8: RNA transportador [8]

2.1.3 DNA vs RNA

Nas seções anteriores falamos a respeito das caracterísitcas do DNA e do RNA, mas afinal
qual a diferença entre DNA e RNA? A Tabela 2.1 apresenta as características diferentes
entre o DNA e o RNA.

Tabela 2.1: Diferenças entre DNA e RNA
Características DNA RNA

Pentose Desoxirribose Ribose
Bases Púricas Adenina e Guanina Adenina e Guanina

Bases Pirimidicas Citosina e Timina Citosina e Uracila
Estruturas 2 cadeias helicoidais 1 cadeia helicoidal
Origem Replicação Transcrição
Enzima DNA-polimerase RNA-polimerase
Função Informação Genética Síntese de Proteínas e outras funções

Com essas diferenças especificadas (Tabela 2.1), podemos definir outros componentes
celulares. Por exemplo, o gene é um trecho contíguo de DNA que contém informações
necessárias para construir uma proteína 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 são capazes de reconhecer no DNA os pontos precisos nos quais um gene começa
e termina.

Na Tabela 2.9, temos a correspondência entre cada possível tripla de nucleotídeos
(códons) e seu aminoácido correspondente (chamado também de código genético). Nota-
se que os códons são dados usando bases de RNA, em vez de bases de DNA.
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Figura 2.9: Tabela de códons [9]

Observamos que diferentes códons correspondem ao mesmo aminoácido. Por exemplo,
os códons AAG e AAA correspondem ao aminoácido lisina. Por outro lado, três dos
possíveis códons não codificam nenhum aminoácido e são usados para sinalizar o final de
um gene. Esses códons de terminação especiais são identificados na figura com a palavra
STOP escrito na posição correspondente. O código genético mostrado na Figura 2.9 é
usado pela grande maioria dos organismos vivos, mas alguns organismos usam um código
ligeiramente modificado.

2.2 Proteínas

Nesta seção, descrevemos as proteínas, que são formadas por aminoácidos (Veja figura
2.10). Aminoácidos são compostos orgânicos que contêm grupos funcionais amino (NH2)
e carboxil (COOH), junto com uma cadeia lateral (grupo R) específica para cada ami-
noácido. Os principais elementos de um aminoácido são carbono (C), hidrogênio (H),
oxigênio (O) e nitrogênio (N), embora outros elementos sejam encontrados nas cadeias
laterais de certos aminoácidos. Na forma de proteínas, os resíduos de aminoácidos for-
mam o segundo maior componente (a água é o maior) dos músculos humanos e outros
tecidos. Além de seu papel como resíduos em proteínas, os aminoácidos participam de
vários processos, como transporte de neurotransmissores e biosíntese.

Existem muitas proteínas diferentes que contêm funções distintas relacionadas ao nú-
mero e classificação dos aminoácidos presentes, assim como sua estrutura tridimensional.

Uma cadeia linear de resíduos de aminoácidos é chamada de polipeptídeo. Uma pro-
teína contém pelo menos um polipeptídeo longo.Polipeptídeos curtos, contendo menos
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Figura 2.10: Composição química de alguns aminoácidos [10]

de 20-30 resíduos, raramente são considerados proteínas e são comumente chamados de
peptídeos ou, às vezes, de oligopeptídeos. Os resíduos de aminoácidos individuais são
ligados entre si por ligações peptídicas e resíduos de aminoácidos adjacentes. A sequência
de resíduos de aminoácidos em uma proteína é definida pela sequência de um gene, que
é codificado no código genético. Algumas proteínas têm grupos não peptídicos anexados,
que podem ser chamados de grupos proteicos ou cofatores. As proteínas também podem
trabalhar juntas para atingir uma função específica e frequentemente se associam para
formar complexos de proteínas estáveis (Veja figura 2.11 ).

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

As proteínas podem ser classificadas em dois grupos básicos: proteínas fibrosas e
proteínas globosas. O primeiro tipo se classifica em cadeias de aminoácidos que estão
disponibilizadas de maneira a formar fios e, normalmente, são insolúveis em água. O
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segundo tipo se classifica em cadeias que se enrolam sobre elas mesmas, formando assim
uma estrutura esférica e normalmente solúvel em água.

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

Figura 2.12: As quatro estruturas da proteína. (a) Estrutura primária. (b) Estrutura
secundária. (c) Estrutura terciária. (d) Estrutura quartenária [4]

Estrutura primária

Podemos observar uma proteína de forma sequencial, ou seja, através da sequência de
aminoácidos que a forma.

Estrutura secundária

Podemos observar uma proteína em um plano bidimensional, que é uma projeção no plano
da estrutura tridimensional encontrada na natureza.

Estrutura terciária

Podemos observar o uma proteína em um plano tridimensional, ou seja, a modelagem da
proteína da forma mais próxima possível à encontrada na natureza.

Estrutura quaternária

Podemos observar várias proteínas enoveladas, ou seja, como são as ligações das proteínas
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 informações do DNA para formar RNAs e proteínas. Na figura
2.13 de acordo com o dogma, o fluxo da informação genética segue o seguinte sentido:

Figura 2.13: Dogma Central da Biologia Molecular, que mostra os processos de trans-
formação dos ácidos nucleicos em proteínas, ou seja, é o processo da síntese de proteí-
nas [12, 13]

A síntese de proteínas é um processo que ocorre dentro das células, sendo um processo
muito semelhante para procariotos e eucariotos, com algumas diferenças. A síntese de
proteínas pode ser dividida em duas grandes fases - transcrição e tradução. Durante a
transcrição, uma seção de DNA que codifica uma proteína, conhecida como gene, é con-
vertida em uma molécula modelo chamada RNA mensageiro (mRNA). Essa conversão é
realizada por enzimas, conhecidas como RNA polimerases. Em eucariotos, a transcrição
ocorre no núcleo da célula. Nesse caso, o mRNA é inicialmente produzido em uma forma
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inicial (pré-mRNA), que sofre modificações pós-transcricionais para produzir mRNA ma-
duro. O mRNA maduro é exportado do núcleo da célula através de poros nucleares para
o citoplasma da célula para que ocorra a tradução [2].

Muitos genes eucarióticos consistem em partes alternadas chamadas íntrons e exons.
Os íntrons e exons são sequências de nucleotídeos dentro de um gene. Conforme o RNA
amadurece, os íntrons serão removidos por splicing de RNA, o que significa que não
serão expressos no produto final do RNA mensageiro (mRNA), enquanto os exons serão
covalentemente ligados entre si para produzir mRNA maduro. Os íntrons podem ser
considerados sequências de intervenção e os exons podem ser considerados sequências de
expressão. Os exons são sequências de nucleotídeos em DNA e RNA, que são conservadas
na produção de RNA maduro. O processo de usar o DNA como um modelo para criar
mRNA é chamado de transcrição. Os íntrons são sequências de nucleotídeos no DNA
e no RNA que não codificam diretamente as proteínas. Eles são removidos no estágio
pré-mRNA (pré-mRNA) do splicing do mRNA no splicing do RNA [49].

Durante a tradução, o mRNA é lido por ribossomos, que usam a sequência de nucleo-
tídeos do mRNA para determinar a sequência de aminoácidos. Os ribossomos catalisam
a formação de ligações peptídicas entre os aminoácidos produzidos, para formar uma ca-
deia polipeptídica. Após a tradução, a cadeia polipeptídica deve dobrar para formar uma
proteína funcional. Para adotar uma forma tridimensional funcional (3D), a cadeia po-
lipeptídica deve primeiro formar uma série de estruturas subjacentes menores chamadas
estruturas secundárias. A cadeia polipeptídica nessas estruturas secundárias então se do-
bram para produzir a estrutura terciária 3D. Uma vez dobrada corretamente, a proteína
pode sofrer maturação adicional por meio de diferentes modificações pós-tradução. Modi-
ficações pós-tradução podem alterar a capacidade da proteína de funcionar, o local onde
ela está localizada dentro da célula e a capacidade da proteína de interagir com outras
proteínas [4].

A síntese de proteína tem um papel fundamental em doenças, pois alterações e er-
ros nesse processo, por meio de mutações de DNA subjacentes ou dobra incorreto da
proteína, costumam ser as causas subjacentes de uma doença. As mutações de DNA
alteram a sequência de mRNA subsequente, que então altera a sequência de aminoácidos
codificada pelo mRNA. As mutações podem fazer com que a cadeia polipeptídica seja
mais curta, gerando uma sequência de parada que causa o término precoce da tradução.
Alternativamente, uma mutação na sequência de mRNA altera o aminoácido específico
codificado naquela posição na cadeia polipeptídica [2].
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2.4 RNAs não-codificadores

De acordo com John S. Mattick [50], o termo RNA não codificante (ncRNA) é normal-
mente empregado para RNA que não codifica uma proteína, mas isto não significa que
tais RNAs não contenham informação nem tenham função. Embora tenha sido geral-
mente assumido que a maioria da informação genética é transaccionada por proteínas,
evidências recentes sugerem que a maioria dos genomas de mamíferos e outros organis-
mos complexos é de facto transcrita em ncRNAs, muitos dos quais são alternativamente
emendados e/ou processados em produtos mais pequenos. Os RNAs não-codificadores
(ncRNAS) são responsáveis por desempenhar funções regulatórias e estruturais na célula,
sendo classificados em: ncRNAs pequenos e ncRNAs longos (Veja Figura 2.14 ).

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

Estes RNAs (incluindo os derivados de introns) parecem compreender uma camada
oculta de sinais internos que controlam vários níveis de expressão genética na fisiologia e
no desenvolvimento, incluindo a arquitectura cromatina/memória hepigenética, transcri-
ção, emenda de RNA, edição, tradução e rotação. As redes reguladoras do RNA podem
determinar a maioria das nossas características complexas, desempenhar um papel signi-
ficativo na doença e constituir um mundo inexplorado de variação genética, tanto dentro
como entre espécies [50].
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2.4.1 NcRNAs pequenos

Os ncRNAs pequenos possuem classificações de acordo com as suas funções em um orga-
nismo, sendo suas funções associados às suas estruturas. Um banco de dados chamado de
RFAM [51] indica 3.016 classes de ncRNAs.

Dentre elas, podemos destacar: tRNAs, que transportam aminoácidos para ajudar na
processo de síntese de proteínas; rRNAs, responsáveis pela catálise da síntese de proteínas;
siRNAs (em inglês, small interfering RNAs), que podem causar interferência na tradução
de proteínas, separando e promovendo a degradação de trechos de mRNAs; snoRNAs (em
inglês, small nucleolar RNAs), que pode modificar rRNAs, tRNAs e snRNAs; e miRNAs
(em inglês, microRNAs), que regulam o processo de tradução [52].

Com a percepção da diversidade de funções desempenhadas pelos ncRNAs pequenos,
é necessário citar o desenvolvimento e supressão de doenças. Os siRNAs podem ser uti-
lizados no tratamento de diversos tipos de câncer [53]. Com relação ao câncer, podemos
também citar os miRNAs, que possuem a capacidade de regular a expressão de genes
responsáveis por mecanismos de desenvolvimento, metabolismo, proliferação celular, di-
ferenciação e apoptose [30], que podem participar do início e da progressão do câncer.

MicroRNAS

Os MicroRNAs (ou miRNAs) compreendem uma classe de pequenos RNAs endógenos
não codificadores que regulam a expressão gênica por inibição da tradução ou degradação
de seus mRNAs alvo na pós-transcrição [30]. A sua descoberta acrescentou uma nova
dimensão à compreensão das complexas redes reguladoras de genes, tanto em humanos
como em animais. Processos como proliferação celular, diferenciação e apoptose também
envolvem determinadas interações de miRNAs [54]. Mudanças na expressão de miRNAs
podem causar doenças, em particular a iniciação de tumor, progressão e metástase. Vários
mecanismos como locus gênico, amplificação, deleção cromossômica, mutação e silencia-
mento epigenético foram identificados como responsáveis pela desregulação da expressão
de miRNAs em alguns tipos de câncer [30, 55].

MicroRNAs (miRNAs) são ncRNAs pequenos, de fita simples, normalmente com cerca
de 22 nucleotídeos de comprimento. As 22 sequências de RNA altamente conservadas
regulam a expressão dos genes através da ligação às regiões 3’-untraduzidas (3’-UTR) de
mRNAs específicos. Um conjunto crescente de provas mostra que os mRNAs são um dos
principais actores na diferenciação e crescimento celular, mobilidade e apoptose (morte
celular programada) [56, 57] .

Diferenciar os miRNAs de outras classes de pequenos RNAs que estão presentes na
célula é frequentemente incômodo - particularmente a distinção dos pequenos RNAs endó-
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genos interferentes (siRNAs), a distinção mais significativa entre os miRNAs e os siRNAs
é se eles silenciam a sua própria expressão. 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 não silencia os seus próprios loci, mas sim outros
genes [58, 59]. Os miRNAs regulam diversos aspectos do desenvolvimento e da fisiologia,
por isso a compreensão do seu papel biológico revela-se cada vez mais importante. A aná-
lise da expressão miRNA pode fornecer informação valiosa, uma vez que a desregulação
da sua função pode levar a doenças humanas tais como o cancêr, doenças cardiovasculares
e metabólicas, condições hepáticas e disfunções imunitárias.

2.4.2 NcRNAs longos

Os ncRNAs longos (em inglês, long ncRNAs -lncRNAs) possuem mais de 200 nucleotídeos
de comprimento, sendo classificados em seis categorias[60] :

1. Sense: quando o lncRNA se sobrepõe à região de transcrição de um ou mais exons
de outro gene, na mesma fita;

2. Antisense: quando o lncRNA se sobrepõe à região de transcrição de um ou mais
exons de outro gene, na fita oposta;

3. Bidrectional: quando o início da transcrição do lncRNA e outro gene na fita oposta
estão próximos;

4. Intronic: quando os lncRNAs são derivados inteiramente em íntrons;

5. Enhancer: quando os lncRNAs estão localizados entre dois genes;

6. Intergenic: quando o lncRNA está localizado no intervalo entre dois genes.

Os lncRNAs regulam a expressão gênica, alterando a estrutura da cromatina, silenci-
ando ou ativando um gene ou família 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 proteínas para alterar suas funções;

2. Scaffold Effect: conectando proteínas modificadas com cromatina e regiões de DNA
para formar conexões de sinal;

3. Post-Transcriptional Effect: formando dímeros de RNA com sequências de mRNA
para bloquear locais associados à transcrição.
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Com a diversidade das funções desempenhadas pelos ncRNAs longos, podemos incluir
a participação no desenvolvimento e na supressão de doenças. Assim, várias referências
bibliográficas, tanto em Biologia Molecular quanto em Bioinformática, relacionam lncR-
NAs como biomarcadores para entender diversos tipos de câncer [61, 62, 63, 64, 65]. Esses
estudos mostram as funções dos lncRNAs na epigenética do câncer e também a interação
entre os lncRNAs e os miRNAs no desenvolvimento do câncer.

As ferramentas computacionais não são muito eficazes para predizer lncRNAs. Nor-
malmente, os lncRNAs são identificados filtrando os transcritos produzidos por RNASeq,
utilizando características biológicas importantes, tais como: comprimento maior que 200
pares de bases; comprimento de ORF maior ou igual a 100 aminoácidos; e indicadores
de expressão de proteínas. Algumas ferramentas de bioinformática, por exemplo, BLAST
para anotação e CPAT [66] e CPC [67] para identificação de potencial codificador de
proteínas [68, 69, 70, 71, 72, 73] são utilizadas nessas ferramentas, além de métodos de
aprendizado de máquina.

Para lncRNA, o método que tem mostrado bons resultados é o aprendizado de má-
quina [60]. Por exemplo, existem algumas ferramentas que podem distinguir lncRNA de
PCT (em inglês transcrição de codificação de proteína) e identificar certos tipos de ln-
cRNA, como indicado na citação [74]. Métodos baseados em algoritmos de aprendizado
de máquina têm sido propostos, por exemplo, SVM (Support Vector Machine), regressão
logística (LR), aprendizado profundo (DL) e floresta aleatória (RF). Existem muitos mé-
todos para identificar e classificar lncRNAs, [75, 76, 77, 74, 78, 79, 80], e alguns métodos
são usados principalmente para prever a categoria específica de lncRNA, como iSeeRNA
[81] baseado em SVM. Também temos o linc-SF [82] (classificador baseado em caracte-
rísticas selecionadas e algoritmo genético, chamado GA-SVM (linc-SF) [82]). Apesar de
termos alguns métodos para distinguir lncRNAs de PCTs, faltam métodos que tentem
prever o papel ou relação dessas moléculas no surgimento de doenças.

NcRNAs circulares

Normalmente formados por exons e íntrons, circRNAs são classificados como sendo ligados
a RNAs não codificantes, formando um círculo. Sua forma original permite evitar a
degradação pela exonuclease de RNA e contribui para sua abundância e estabilidade no
citoplasma das células eucarióticas.

CiRNA e ecRNA são resistentes a RNase R (ou Ribonuclease R, é uma exoribonuclease
3’–>5’, que pertence à superfamília RNase II, um grupo de enzimas que hidrolisam o RNA
na direcção 3’ - 5’. O RNase R demonstrou estar envolvido na degradação selectiva do
mRNA, particularmente de mRNAs não parados em bactérias [83, 84]). Enquanto o
ecRNA é encontrado no citoplasma, o ciRNA está localizado nos núcleos das células e
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é constituído de íntrons derivados do RNA linear. Durante o salto de exon, ecRNA foi
encontrado no pré-mRNA. Assim como o ciRNA, o elciRNA também existe no núcleo das
células, originando-se de íntrons e exons. CircRNA é chamado de esponjas de micro RNA
(miRNA) devido à sua capacidade de se ligar a moléculas de miRNA e afetar sua função.
Eles desempenham um papel fundamental na regulação do genes alvo de miRNA. Devido
à sua estabilidade, o circRNA também pode atuar como iscas de proteínas, ligando-se e
interagindo com muitas proteínas. CircRNAs são reguladores transcricionais e podem ser
traduzidos [85, 86, 87] .

Os circRNAs podem ser categorizado em três grupos:

1. CircRNAs intrônicos (em inglês, intronic circRNAs (ciRNAs);

2. CircRNAs exônicos (em inglês, Exonic circRNAs (ecRNAs);

3. CircRNAs exônicos-intrônicos (em inglês, 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 número de circRNAs descobertos cresça de forma constante [85].
A descoberta de novos circRNAs pode ser auxiliada pela utilização de bases de dados
que usam algoritmos preditivos. As bases de dados podem também prever a função de
circRNAS específicos, permitindo que os circRNAS sejam associados a estados de doenças
relacionados ao sistema cardiovascular e doenças cancerígenas, sabe-se que a expressão
de circRNAs específicos muda em várias fases de desenvolvimento dessas doenças, os
circRNAs são conhecidos por desempenharem papeis no desenvolvimento, progressão e
regulação dos estados dessas doenças [88, 89, 90].

O papel regulador desempenhado pelos circRNAs seria melhor compreendido se os
mecanismos por detrás da biogênese dos circRNAs fossem totalmente caracterizados. Uma
vez que a investigação do circRNA é relativamente nova, investigações futuras sobre o
seu potencial parece promissor e deverá reunir conhecimentos interessantes sobre a sua
utilização como biomarcadores e alvos terapêuticos. É possível desenvolver abordagem
individualizada para o tratamento de câncer, devido à capacidade dos circRNAs de se
adaptarem a diferenças nos biomarcadores expressos em tecido canceroso e tecido normal.
Desta maneira, os circRNAs têm potencial para serem utilizados como biomarcadores de
câncer, sendo essa uma área interessante de investigação [86].
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Capítulo 3

Noções básicas de câncer colorretal

Neste capítulo, apresentamos de forma breve os conceitos básicos do Câncer colorre-
tal (CRC), necessários ao entendimento deste trabalho. Na Seção 3.1, falaremos sobre
conceitos básicos do câncer. Na Seção 3.2, abordaremos especificamente algumas carac-
terísticas do câncer colorretal. Na Seção 3.3, descreveremos o envolvimento de RNAs
não-codificadores (ncRNAs) em CRC.

3.1 Noções gerais do câncer

Câncer é o nome genérico para um grupo de mais de 100 doenças malignas, que possuem
em comum o crescimento desordenado de células, que podem invadir inclusive tecidos
ou órgãos mais distantes [15]. Dividindo-se muito rapidamente, essas células tendem a
ser muito agressivas e incontroláveis, determinando a formação de tumores, que podem
espalhar-se para outras regiões do corpo [91]. A enfermidade também é conhecida como
neoplasia e a ciência médica que estuda o câncer denomina-se Oncologia, enquanto que
oncologista é o médico que trata a doença [15, 92, 93] .

Os diferentes tipos de câncer correspondem aos vários tipos de células do corpo (Veja
Figura 3.2). Quando começam em tecidos epiteliais, como pele ou mucosas, são deno-
minados carcinomas. Se o ponto em que se inicia o câncer são os tecidos conjuntivos,
como osso, músculo ou cartilagem, são chamados sarcomas [94]. Outras características
que diferenciam os diversos tipos de câncer entre si são a velocidade de multiplicação das
células e a capacidade de invadir tecidos e órgãos vizinhos ou distantes, conhecida como
metástase [15, 94].

De acordo com o INCA(Instituto Nacional de Câncer) [15], o câncer surge a partir
de uma mutação genética, ou seja, de uma alteração no DNA da célula, que passa a
receber instruções erradas para as suas atividades. As alterações podem ocorrer em genes
especiais, denominados proto-oncogenes, que a princípio são inativos em células normais.
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Quando ativados, os proto-oncogenes tornam-se oncogenes, responsáveis por transformar
as células normais em células cancerosas. O processo de formação do câncer (chamado de
carcinogênese ou oncogênese), em geral, acontece lentamente, podendo levar vários anos
para que uma célula cancerosa prolifere-se e dê origem a um tumor visível. Esse processo
é composto por três estágios (Veja na Figura 3.1).

Figura 3.1: Os três estágios da formação do câncer [15]

Estágio de Iniciação

Os genes sofrem ação dos agentes cancerígenos, que provocam modificações em alguns de
seus genes. Nessa fase, as células se encontram geneticamente alteradas, porém ainda não
é possível se detectar um tumor clinicamente. Elas encontram-se "preparadas", ou seja,
"iniciadas"para a ação de um segundo grupo de agentes que atuará no próximo estágio.

Estágio de Promoção

As células geneticamente alteradas, ou seja, "iniciadas", sofrem o efeito dos agentes can-
cerígenos classificados como oncopromotores. A célula iniciada é transformada em célula
maligna, de forma lenta e gradual. Para que ocorra essa transformação, é necessário um
longo e continuado contato com o agente cancerígeno promotor. A suspensão do contato
com agentes promotores muitas vezes interrompe o processo nesse estágio. Alguns com-
ponentes da alimentação e a exposição excessiva e prolongada a hormônios são exemplos
de fatores que promovem a transformação de células iniciadas em malignas.

Estágio de Progressão

Este estágio é caracterizado pela multiplicação descontrolada e irreversível das células
alteradas. Nesse estágio, o câncer já está instalado, evoluindo até o surgimento das
primeiras manifestações clínicas da doença. Os fatores que promovem a iniciação ou
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progressão da carcinogênese são chamados agentes oncoaceleradores ou carcinógenos. O
fumo é um agente carcinógeno completo, pois possui componentes que atuam nos três
estágios da carcinogênese.

As opções de tratamento dependem do tipo de câncer, da sua fase, se o câncer se
espalhou e da sua saúde em geral. O objetivo do tratamento é matar o maior número
possível de células cancerosas, reduzindo ao mesmo tempo os danos às células normais
nas proximidades[95]. Os avanços da tecnologia tornam isto possível.

Os três tratamentos principais são:

• Cirurgia: remoção directa do tumor.

• Quimioterapia: utilização de produtos químicos para matar células cancerosas.

• Radioterapia: utilização de raios X para matar células cancerosas.

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

• Carcinomas: começam na pele ou nos tecidos que revestem ou cobrem os órgãos
internos. Existe um número de subtipos de carcinoma, incluindo adenocarcinoma,
carcinoma de células basais, carcinoma de células escamosas e carcinoma de células
de transição.

• Sarcomas: começam no osso, cartilagem, gordura, músculo, vasos sanguíneos ou
outro tecido conjuntivo ou de suporte;

• Leucemias: começam no tecido que produz o sangue, como a medula óssea, o que
provoca um grande número de células anormais que entram na circulação sanguínea;

• Linfomas e Mielomas: começam nas células do sistema imunológico;

• Cânceres do Sistema Nervoso Central: começam nos tecidos do cérebro e da medula
espinhal.

O futuro do tratamento do câncer reside em proporcionar aos doentes um nível de
personalização ainda maior. Os médicos começaram a oferecer opções de tratamento com
base nas alterações genéticas que ocorrem num tumor específico. Uma nova ferramenta
inovadora de diagnóstico, a avaliação genómica do tumor, examina geneticamente o tumor
de um paciente para identificar o mecanismo que causou o câncer [97].
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Figura 3.2: Incidência estimada conforme a localização primária do tumor e sexo [15].
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3.2 Câncer Colorretal

O câncer colorretal, também chamado de câncer de cólon e reto ou câncer do intestino,
abrange os tumores que se iniciam na parte do intestino grosso chamada cólon e no reto
(final do intestino, imediatamente antes do ânus) e ânus [98, 99]. É tratável e, na maioria
dos casos, curável, ao ser detectado precocemente, quando ainda não se espalhou para
outros órgãos. Grande parte desses tumores se inicia a partir de pólipos, lesões benignas
que podem crescer na parede interna do intestino grosso. A Figura 3.3 traz estatísticas
do INCA, relativas ao CRC, no Brasil.

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

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

Outros fatores relacionados a maior chance de desenvolvimento da doença são história
familiar de câncer de intestino, história pessoal de câncer de intestino, ovário, útero ou
mama, além de tabagismo e consumo de bebidas alcoólicas. Doenças inflamatórias do
intestino, como retocolite ulcerativa crônica e doença de Crohn, também aumentam o
risco de câncer do intestino, bem como doenças hereditárias, como polipose adenoma-
tosa familiar (FAP) e câncer colorretal hereditário sem polipose (HNPCC). A exposição
ocupacional à radiação ionizante, como aos raios X e gama, pode aumentar o risco para
câncer de cólon [101].

A detecção pode ser feita por meio da investigação com exames clínicos, laboratoriais
ou radiológicos, de pessoas com sinais e sintomas sugestivos da doença (diagnóstico 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 doença. Os tumores de cólon 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 câncer do intestino são:

• Sangramento nas fezes;

• Alteração na forma das fezes (fezes muito finas e compridas);

• Massa (tumoração) abdominal;

• Dor abdominal;

• Perda de peso e anemia;

• Mudança de hábito intestinal.

Além do diagnóstico precoce, a Organização Mundial da Saúde (OMS) [103] preconiza
que os países com condições de garantir a confirmação diagnóstica, referência e trata-
mento, realizem o rastreamento do câncer do colon e reto em pessoas acima de 50 anos,
por meio do exame de sangue oculto de fezes. Os casos positivos neste exame deverão
fazer uma colonoscopia ou retossigmoidoscopia, onde o médico visualizará a parte interna
do intestino buscando o câncer ou pólipos que possam vir a se transformar em câncer.

Quando apanhados cedo, o cancêr colorrectal pode ser tratado com uma colonoscopia
para remover pólipos ou células cancerosas do revestimento do cólon [102]. As fases
avançadas da doença podem requerer cirurgia para remover parte do intestino afetado
e os gânglios linfáticos (pequenas estruturas que fazem parte do sistema de defesa do
corpo) dentro do abdomem, ou em em casos raros, todo o cólon[101]. Outras opções
de tratamento incluem imunoterapia(pode ser uma opção para pacientes cujo cancêr tem
características genómicas específicas), terapia orientada(utiliza medicamentos de engenha-
ria biológica que visam proteínas específicas encontradas em células cancerígenas. Estes
medicamentos podem ser utilizados isoladamente ou em combinação com outros trata-
mentos), quimioterapia e radioterapia para diminuir a possibilidade de recidiva (retorno)
do tumor. O tratamento depende principalmente do tamanho, localização e extensão
do tumor. Quando a doença está espalhada, com metástases para o fígado, pulmão ou
outros órgãos, as chances de cura ficam reduzidas. Após 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 cancêr colorretal

Os adenocarcinomas do cólon e do reto constituem 95% de todos os casos de câncer
colorretal. No tracto (conjunto de canais, cordões, vias, feixes ou órgãos que pertencem
a um mesmo sistema anatomofisiológico) gastrointestinal, os adenocarcinomas do cólon e
do recto desenvolvem-se nas células do revestimento no interior do intestino grosso. Os
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adenocarcinomas do cólon e do reto começam tipicamente como um crescimento de tecido
chamado pólipo. Um tipo particular de pólipo chamado adenoma pode desenvolver-se em
câncer. Os pólipos são frequentemente removidos durante uma colonoscopia de rotina
antes de poderem desenvolver-se em cancêr [105, 106, 107].

Adenocarcinoma colorretal

"Adeno" é um prefixo que significa glândulas. "Carcinoma"é um tipo de cancro que cresce
em células epiteliais que alinham as superfícies dentro e fora do corpo. Os adenocarcino-
mas do cólon ou do recto desenvolvem-se no revestimento do intestino grosso. Começam
frequentemente no forro interior e depois propagam-se a outras camadas. Existem dois
subtipos menos comuns de adenocarcinoma: O adenocarcinoma mucoso é constituído 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 típicos adenocarcinomas. Os
adenocarcinomas mucosos representam 10 a 15 por cento de todos os adenocarcinomas
retais e do cólon. O adenocarcinoma de células anelares Signet é responsável por menos de
1 por cento dos adenocarcinomas. Nomeado pelo seu aparecimento sob um microscópio, o
adenocarcinoma de células anelares signet é tipicamente agressivo e pode ser mais difícil
de tratar [108, 109, 110].

Tumores de carcinoides gastrointestinais

Os tumores carcinoides desenvolvem-se em células nervosas chamadas células neuroendó-
crinas, que ajudam a regular a produção hormonal. Estes tumores estão entre um grupo
de cancros chamados tumores neuroendócrinos (NETs). Os tumores carcinoides são de
crescimento lento e podem desenvolver-se nos pulmões e/ou no tracto gastrointestinal.
São responsáveis 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 primários

Um tipo de linfoma não-Hodgkin, este tipo de cancro desenvolve-se no sistema linfático,
especificamente em células chamadas linfócitos. Os linfócitos são um tipo de glóbulos
brancos que ajudam o corpo a combater as infecções. O linfoma pode desenvolver-se em
muitas partes do corpo, incluindo os gânglios linfáticos, a medula óssea, o baço, o timo e
o tracto digestivo. Os linfomas colorrectais primários 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 são um tipo raro de câncer 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 estômago. Enquanto a
maioria dos outros GISTs se formam no intestino delgado, o reto é o terceiro local mais
comum. Os GISTs são classificados como sarcomas, ou cancros que começam nos tecidos
conjuntivos, que incluem gordura, músculo, vasos sanguíneos, tecidos profundos da pele,
nervos, ossos e cartilagem [117, 118, 119].

Leiomiossarcomas

Outra forma de sarcoma, o leiomiossarcoma significa essencialmente "cancêr do músculo
liso". O cólon e o reto têm três camadas do tipo de músculo afetado pelo leiomiossarcoma,
e os três trabalham em conjunto para orientar os resíduos através do tracto digestivo.
Este tipo raro de câncer colorrectal é responsável por cerca de 0,1% de todos os casos
colorrectais [120, 121].

Melanomas

Mais frequentemente associados ao cancêr de pele, estes podem ocorrer em qualquer lugar,
incluindo o cólon ou o reto [122, 123, 124].

3.3 RNAs não-codificadores em câncer colorretal

A expressão dos genes nas células e tecidos de cada organismo complexo é precisamente
controlada e depende em grande parte de diferentes condições (tais como desenvolvimento,
alterações no ambiente, doenças ou drogas). Várias células e sistemas de órgãos dentro
desse organismo (incluindo humanos) contêm diferentes perfis de expressão genética, pelo
que a compreensão adequada dos mecanismos reguladores envolvidos nessa expressão
representa uma das questões-chave da medicina genómica.

As moléculas não codificadoras de RNA têm um papel na multiplicidade de eventos
reguladores - desde o controle do número de cópias na divisão bacteriana até à inactiva-
ção do cromossoma X nos mamíferos. Análises recentes dos genomas humano e animal
mostraram que a maioria das transcrições de RNA não codificam proteínas (ou seja, são
RNAs mensageiros ou mRNAs), mas sim RNAs não codificadores (ncRNAs).
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Já são conhecidos um conjunto relativamente grande de RNAs não-codificadores as-
sociados a CRC.

Os interesses de investigação em microRNAs têm aumentado, sobretudo na última
década. Muitos estudos mostraram que os microRNAs têm relações estreitas com vários
vários tipos de câncer humanos, e poderiam potencialmente ser utilizados como indicado-
res no diagnóstico de câncer ou como um supressores, para fins de tratamento.

Existem várias bases de dados que contêm microRNAs associados a câncer, previstos
por métodos computacionais, mas poucos a partir de resultados empíricos. Apesar de
terem sido realizadas muitas experiências de investigação de expressões de microRNA
em células cancerígenas, os resultados continuam dispersos na literatura. Hoje em dia,
podemos realizar a extração de associações de microRNAs em câncer por mineração de
texto, por exemplo, na base de dados chamada miRCancer. O miRCancer armazena
atualmente 878 relações entre 236 microRNAs e 79 tipos de câncer humanos, extraidos
de mais de 2.000 artigos publicados [125].

O banco de dados LncRNA Disease [126] tem como objetivo analisar, prever e modelar
associações de doenças com RNAS. Esse banco de dados apresenta métodos e ferramentas
de bioinformática para a predição de associações de doenças RNA (principalmente miR-
NAs e lncRNAs). As informações trazem os principais miRNAs e lncRNAs envolvidos em
doenças importantes e complexas, tais como doenças cardiovasculares, câncer e diabetes.
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Capítulo 4

Noções básicas de Banco de Dados

Neste capítulo, apresentamos noções básicos de Banco de Dados, necessários a metodolo-
gia deste trabalho. Na Seção 4.1, faremos uma breve introdução para caracterizar o que
é um banco de dados. Na Seção 4.2, Falaremos a respeito de quais características funda-
mentais um banco de dados necessita. Na Seção 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 Seção 4.4, a estrutura de um modelo relacional. Neste
projeto, o modelo utilizado é o de banco de dados relacional.

4.1 Informações, dados e bancos de dados

Com o avanço da tecnologia, passou-se a notar a necessidade de manusear os dados de
forma mais prática e com a possibilidade de interligar os dados pertencentes aquele con-
junto de informações, para isso foi criado o Banco de Dados. O Bancos de dados e sistemas
de banco de dados são fundamentais na vida da nossa sociedade atualmente. A maioria
das atividades realizadas hoje em dia abrangem interações com um banco de dados, por
exemplo quando um cliente de uma instituição financeira consulta as seguinte opções:
saldo, produtos e serviços disponibilizados ele está acessando um banco de dados com
a finalidade de verificação de possíveis negócios ou linhas de créditos disponíveis [127].
Também acessamos banco de dados quando vamos comprar uma passagem, ou consultar
se há debitos a serem quitados no site do Detran, ou até mesmo uma simples matrícula
das matérias da faculdade, todas essa interações podem ser chamadas de aplicações de
banco de dados tradicionais, onde as informações armazenadas se corelacionam e onde as
informações acessadas são de forma textual ou numérica [128].

Com a necessidade de facilitar cada vez mais o cotidiano, foram desenvolvidas novas
tecnologias onde podemos armazenar mídias (imagens, vídeos e áudios), damos o nome
dessas estruturas de banco de dados de multimídia. Temos como exemplo o GPS na
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Figura 4.1, um sistema de informações geográficas onde é possível armazenar e analisar
mapas e imagens de satélites e traçar o melhor caminho para o usuário.

Figura 4.1: Visão de consulta a uma estação GPS [16]

Podemos afirmar que toda a tecnologia composta em um banco de dados impactou
diretamente o aumento do uso dos computadores e dispositivos eletrônicos como celulares
e tablets. E não somente influenciou no aumento da utilização dos equipamentes como
também desenvolveu um papel importante na maioria das áreas em que a tecnologia
apresenta-se como aliada, como por exemplo negócios, comércio eletrônicos, engenharias,
direito, educação, medicina, genética e muitos outros (Veja um exemplo na Figura 4.2
onde é apresentado um banco de dados genético para identificação criminal).

Figura 4.2: Banco de dados genético, relacionado a identificação criminal [17].
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4.2 Conceitos básicos 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, números e mídias. Quando
falamos que os dados se relacionam, nos referimos ao fato que os dados possuem um
significado implícito e têm certos tipos de vinculação entre eles. Por exemplo, uma coleção
de dados relacionados à matrícula dos cursos de graduação de uma universidade, onde se
encontram registros das matérias, professores e turmas existentes. Nesse caso, podemos
declarar que esse conjunto é um banco de dados [129].

Com isso podemos dizer que um banco de dados é uma coleção logicamente coerente
de dados com uma significância própria. Logo, podemos afirmar que uma variedade de
dados de forma aleatória não podem ser considerado um banco de dados. É observável
que a definição acima é genérica e pode haver confusões de interpretação, visto que usando
a definição em seu sentido literal podemos considerar que esta Subseção seria um banco
de dados, visto que é constituída de palavras que se relacionam. Para não ocorrer possí-
veis erros de significação, foi criado para o termo Banco de Dados algumas propriedades
implícitas que tornam a nossa definição muito mais restrita [129].

Um banco de dados é projetado, construído e populado com dados para uma finalidade
específica. Ele possui um grupo definido de usuários e algumas aplicações previamente
concebidas nas quais esses usuários estão interessados. O que significa que um banco
de dados tem alguma fonte da qual o dado é derivado, algum grau de interação com
eventos no mundo real e um público que está ativamente interessado em seu conteúdo.
Os usuários finais de um banco de dados podem realizar transações comerciais ou eventos
de organização(um banco de dados de informações dos funcionários de uma determinada
empresa), fazendo que a informação no banco de dados mude. Para que um banco de
dados seja preciso e confiável o tempo todo, ele precisa ser um reflexo verdadeiro do
minimundo que representa; portanto, as mudanças precisam ser refletidas no banco de
dados o mais breve possível [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 físicamente, é o caso dos arquivos físicos de um
consultório que mantem os dados armazenados em papéis. Já 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 usuários criar e manter um banco de dados.
O SGBD é um sistema de software de uso geral que facilita o processo de definição,
construção, manipulação e compartilhamento de bancos de dados entre diversos usuários
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e aplicações. Definir um banco de dados envolve especificar os tipos, estruturas e restrições
dos dados a serem armazenados [129, 133].

A definição ou informação descritiva do banco de dados também é armazenada pelo
SGBD na forma de um catálogo ou dicionário, chamado de metadados. A construção do
banco de dados é o processo de armazenar os dados em algum meio controlado pelo SGBD.
A manipulação de um banco de dados inclui funções como consulta ao banco de dados
para recuperar dados específicos, atualização do banco de dados para refletir mudanças no
minimundo e geração de relatórios com base nos dados. O compartilhamento de um banco
de dados permite que diversos usuários e programas acessem-no simultaneamente [131,
132, 129, 133].

Um programa de aplicação acessa o banco de dados ao enviar consultas ou solicitações
de dados ao SGBD.

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

Outras funções importantes fornecidas pelo SGBD incluem proteção do banco de da-
dos e sua manutenção por um longo período. A proteção inclui proteção do sistema
contra defeitos (ou falhas) de hardware ou software e proteção de segurança contra acesso
não 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 à medida que os requisitos mudam com o tempo. Não é absolutamente
necessário utilizar software de SGBD de uso geral para implementar um banco de dados
computadorizado. Poderíamos escrever nosso próprio conjunto de programas para criar
e manter o banco de dados, com efeito criando nosso próprio software de SGBD de uso
especial. Em ambos os casos (se usarmos um SGBD de uso geral ou não), em geral temos
de implementar uma quantidade considerável de software complexo. É fato que a maioria
dos SGBDs é constituída de sistemas de software muito complexos [131, 132, 129, 133].

Há muitas características que distinguem a abordagem de um banco de dados da abor-
dagem muito mais antiga de programação com arquivos. No processamento de arquivo
tradicional, cada usuário define e implementa os arquivos necessários para uma aplicação
de software específica como parte da programação da aplicação [129].

Por exemplo, um usuário, o departamento de registro acadêmico, pode manter arquivos
sobre os alunos e suas notas. Os programas para imprimir o histórico escolar de um
aluno e inserir novas notas são implementados como parte da aplicação. Um segundo
usuário, o departamento de finanças, pode registrar as mensalidades dos alunos e seus
pagamentos. Embora ambos os usuários estejam interessados em dados sobre alunos, cada
um mantém arquivos separados — e programas para manipular esses arquivos, pois cada
usuário requer dados não disponíveis nos arquivos do outro. Essa redundância na definição
e no armazenamento de dados resulta em desperdício no espaço de armazenamento e em
esforços redundantes para manter os dados comuns atualizados [129].

Na abordagem de banco de dados, um único repositório mantém dados que são de-
finidos uma vez e depois acessados por vários usuários. Nos sistemas de arquivo, cada
aplicação é livre para nomear os elementos de dados independentemente. Ao contrário,
em um banco de dados, os nomes ou rótulos de dados são definidos uma vez, e usados
repetidamente por consultas, transações e aplicações[134, 135, 136].

As principais características da abordagem de banco de dados versus a abordagem de
processamento de arquivo são mostradas de forma resumida na Tabela 4.1.

Tabela 4.1: Principais Características
Banco de Dados x Processamento de Arquivos

Natureza de autodescrição de um sistema de banco de dados
Isolamento entre programas e dados, e abstração de dados

Suporte de múltiplas visões dos dados
Compartilhamento de dados e processamento de transação multiusuário
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Todas essas características são 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 tão eficaz:

• Controle de redundância de dados

• Restrição de acesso não autorizado

• Armazenamento pesistente para objetos do programa

• Oferece estruturas de armazenamento e técnicas de pesquisa para o processamento
eficiente de consulta.

• Oferece backup e recuperação.

• Oferece múltiplas interfaces do usuário

• Representa relacionamentos complexos entre dados.

• Impõe restrições de integridade.

• Permite dedução e ações usando regras.

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

Apesar das vantagens de usar um SGBD, existem algumas situações em que esse
sistema pode envolver custos adicionais desnecessários, que não aconteceriam no proces-
samento de arquivos tradicional [129]. Os custos adicionais do uso de um SGBD devem-se
aos seguintes fatores:

• Alto investimento inicial em hardware, software e treinamento;

• A generalidade que um SGBD oferece para a definição e o processamento de dados;

• Esforço adicional para oferecer funções de segurança, controle de concorrência, re-
cuperação e integridade. Portanto, pode ser mais desejável usar arquivos comuns
sob as seguintes circunstâncias:

• Aplicações de banco de dados simples e bem definidas, para as quais não se espera
muitas mudanças;

• Requisitos rigorosos, de tempo real, para alguns programas de aplicação, que podem
não ser atendidos devido as operações extras executadas pelo SGBD;

• Sistemas embarcados com capacidade de armazenamento limitada, onde um SGBD
de uso geral não seria apropriado;
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• Nenhum acesso de múltiplos usuários aos dados.

Em alguns setores e aplicações utilizam sistemas mais adequados para finalidades
específicas como por exemplo no caso de implementações dos sistemas de informações
geográficas(SIG).

4.3 Modelo Conceitual

A finalidade do modelo conceitual de dados é capturar os requisitos de informação e regras
do produto sob o ponto de vista do produto. Para isto, torna-se necessário o entendimento
e a correta aplicação dos mecanismos de abstração, utilizados na modelagem conceitual
de dados. Para realizar a criação do modelo entidade relacionamento é necessário pri-
meiro exemplificar os mecanismos de abstração utilizados na modelagem conceitual dos
dados [19].

Entidades

As entidades são representadas através de um retângulo com o nome da entidade escrito
em seu centro conforme Figura 4.4:

• Entidades Fortes: possuem um alto grau de independência de existência de identifi-
cação. Geralmente, outras entidades podem depender dela para serem identificadas.
Podemos tomar como exemplo a entidade “BANCO”, onde a existência da mesma
não depende de nenhuma outra entidade para ser identificada [137];

• Entidades Fracas: possuem dependência de existência e/ou identificação. São sem-
pre ligadas a outras tabelas através de relacionamentos. Podemos tomar como
exemplo a entidade “AGENCIA”, onde a existência e identificação da mesma estão
vinculadas a outra entidade forte, no caso o “BANCO” [128].

Figura 4.4: Exemplos de Entidades [19].
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Relacionamentos

Relacionamentos são associações entre entidades com um significado específico dentro do
mundo real. Os objetos do mundo real não 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 são 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 são
representados em um modelo conceitual de dados [138, 139].

Figura 4.5: Exemplos de Relacionamento [19].

Na Figura 4.5 DEPENDENTE é uma entidade fraca em relação ao EMPREGADO,
sempre que esta relação existir de forma fraca, o relacionamento também será fraco, por
esta razão o losango desta relação está representado com uma linha dupla. Já na relação
entre EMPREGADO e CARGO não há dependência de existência ou identificação, pois
um CARGO não depende de um EMPREGADO para existir e ser identificado e vice-versa.
Quando tratamos de relacionamentos, devemos ter em mente três conceitos importantes
que influenciam diretamente na modelagem e entendimento de um modelo conceitual. Os
conceitos são o grau, cardinalidade e tipo do relacionamento [19].

Grau dos Relacionamentos

O grau de um relacionamento corresponde ao número de entidades envolvidas na mesma
relação (veja Figura 4.6) [138, 129, 140]. O grau de um relacionamento pode ser:

• Binário: Onde duas entidades participam de um relacionamento. Este é o grau
utilizado na maioria dos relacionamentos.

• Ternário: Onde três entidades participam de um relacionamento. Muito se discute
sobre o uso e aplicabilidade de relacionamentos com grau maior que dois (terná-
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rios e n-ários) em modelos de dados. Alguns autores sugerem inclusive que esses
relacionamentos não sejam adotados.

• N-ário: Onde quatro ou mais entidades participam de um relacionamento.

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 relação é definida em
cada um dos sentidos do relacionamento por um conjunto (x,y) onde x representa a
cardinalidade mínima e y representa a cardinalidade máxima. A cardinalidade mínima
é responsável por orientar a obrigatoriedade (opcionalidade) do relacionamento. Já a
cardinalidade máxima é responsável por definir a quantidade máxima 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 vários EMPREGADOS. Ou seja, dentro do
contexto que foi modelado, é impossível existir um EMPREGADO sem uma EMPRESA
associada, porém é totalmente viável criar uma EMPRESA e não associar inicialmente
algum EMPREGADO.

Tipos de Relacionamentos

O simples fato de associar duas entidades através de um relacionamento com suas car-
dinalidades às vezes não são suficientes para representar todas as regras de negócio exis-
tentes dentro dessas relações [144, 145, 146]. Para isto, podemos usar mecanismos de
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Figura 4.7: Exemplo de cardinalidades [19].

representação um pouco mais detalhados. Sob esta ótica, podemos ainda classificar os
relacionamentos em três tipos:

• Relacionamentos Independentes: Tipo de relacionamento presente na maioria das
relações. Não há necessidade de interpretação simultânea de outro relacionamento.
Ou seja, é independente, não depende de ninguém para existir ou influenciar o seu
comportamento.

• Relacionamentos Contingentes: Estabelecem associações simultâneas entre os ele-
mentos envolvidos. Ou seja, mais de um relacionamento deve ocorrer em um mesmo
instante. Sua representação é recomendada, pois envolvem regras de negócio especí-
ficas que se não mapeadas neste momento, fatalmente serão esquecidas mais adiante
no decorrer do projeto.

• Relacionamentos Mutuamente Exclusivos: Estabelecem associações onde, se um re-
lacionamento ocorre, os outros não deverão ocorrer em relação a um determinado
objeto. Sua representação é recomendada, pois envolvem regras de negócio específi-
cas que se não mapeadas neste momento, fatalmente serão esquecidas mais adiante
no decorrer do projeto.

Atributos

Os atributos são informações que caracterizam as entidades e os relacionamentos. Um
atributo pode: identificar, descrever, qualificar, quantificar ou registrar o estado (ou a
situação ou a ocorrência) de uma entidade [147]. No modelo conceitual são representados
através de “bolinhas com uma aste” colocados juntos as entidades. Os atributos podem
ser classificados em quatro tipos:

• Atributo identificador: Representado através de uma bola cheia na extremidade do
atributo. Atributos identificadores identificam ou compõe a identificação única de
uma ocorrência 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 identificação única.

• Atributo não identificado: Representado através de uma bola vazia na extremidade
do atributo. Corresponde a maioria das ocorrências de uma entidade. Além disso,
atributos não identificados podem ser opcionais, ou seja, em algumas instâncias de
entidade, alguns atributos poderão conter valores nulos.

• Atributos multivalorados: Representado através de uma flor ou asterisco na extre-
midade do atributo. Atributos multivalorados são utilizados para representar mais
de uma ocorrência de valor de um atributo dentro de uma mesma instância de uma
entidade. Exemplo: Geralmente, uma pessoa possui mais de um número de telefone.
Como o objetivo do modelo conceitual é capturar a essência do negócio sem levar
em conta aspectos de implementação, este tipo de abordagem é utilizado para re-
presentar todas essas instâncias em um único atributo, porém deve-se ter em mente
que este tipo de abordagem não deve ser utilizado a partir da modelagem lógica de
dados, onde entrarão em cena os conceitos de normalização.

• Atributos compostos: Representados através de uma oval com vários nós na extre-
midade do atributo. Atributos compostos são utilizados para representar mais de
um tipo de informação (qualificação) 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 instituição. O número
da matrícula é um atributo identificador, enquanto o nome do aluno é um atributo não
identificador. Já o atributo telefones é um atributo multivalorado, onde representa os
diversos telefones que um aluno possui. Endereço é considerado um atributo composto,
pois é formado pela composição da UF, Cidade e Logradouro [19].

Figura 4.8: Exemplo de atributos [19].
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Capítulo 5

Descrição do projeto

Neste capítulo, apresentamos os métodos utilizados para a criação do banco de dados
Perci. Na Seção 5.1, faremos uma breve descrição dos dados primários, junto com os
locais em que foram coletados, e dos filtros que foram utilizados para uniformizar esses
dados. Na Seção 5.2, apresentaremos o modelo conceitual do projeto, tanto o modelo
ER quanto o Modelo Relacional. Na seção 5.3, descreveremos a página web. Por fim, na
Seção 5.4, detalharemos como foi realizada a conexão da página web com banco de dados
Perci.

5.1 Dados

De acordo com as buscas realizadas na literatura, os principais bancos de dados com as
informações moleculares de CRC e ncRNAs são:

1. LncRNADisease (http://www.cuilab.cn/lncrnadisease);

2. Lnc2Cancer (http://www.bio-bigdata.com/lnc2cancer/);

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 transcrição dos dados encontrados nos
repositórios (indicados acima) para tabelas Excel. Depois, foi realizado buscas dos princi-
pais dados usando três categorias, respectivamente, ncRNA Categoriy, Species e Disease
Name foi padronizado as colunas das tabelas para utilização no banco de dados(Veja a
Tabela 5.1). Por fim, foi contabilizado o número total de dados, para verificar se de fato
a criação de um banco de dados seria justificada (Veja a Figura 5.1 e a Tabela 5.2).
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Tabela 5.1: Descrição dos dados obtidos nos repositórios.

Tipo de dado coletado Descrição
Tipos de RNAs lncRNAs, circRNAS, miRNAs
Nomenclatura Nomenclatura do gene
Tipos de câncer Variantes do câncer colorretal
Métodos de Validação Laboratório ou in Silico
Amostra Especificação do tecido ou da região do organismo
Padrão de disfunção Qual foi a disfunção do gene
Informação associada Detalhamento do gene
Pubmed ID Referência da publicação do artigo no Pubmed
Sequência genômica Sequência do gene

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

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

lncRNA 15.532
circRNA 406
miRNA 904
Total 16.436
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Variantes do câncer colorretal

Inicialmente, foi realizada uma revisão bibliográfica sobre os tipos de câncer colorretal,
e solicitado o apoio do Prof. João Batista de Sousa, para realizar a classificação das 10
variantes do câncer colorretal encontradas. Foram criados, então, cinco subtipos de CRC,
conforme demonstrado na Figura 5.2.

Figura 5.2: Existem diferentes denominações para um mesmo subtipo de CRC. Assim,
os 10 subtipos das fontes primárias 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 repositório criado neste projeto, como mostrado
na Figura 5.3.

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

A implementação de um banco de dados integrando os dados coletados necessita ini-
cialmente da modelagem dos dados. A base conceitual é fundamental para execução,
funcionamento e manutenção do banco de dados.

5.2.1 Modelo ER Perci

Com a análise dos dados foi possível decidir que a entidade principal é o Gene (seja
de lncRNA/circRNA ou miRNA). A partir daí, criamos o modelo ER com seus relaci-
onamentos, atributos e cardinalidades, analisando os dados coletados durante a revisão
bibliográfica.

As informações que não eram relevantes para buscas por parte do usuário foram mo-
deladas como atributos da entidade principal Gene. Já as informações que podem ser
usadas como buscas foram modeladas como entidades, com as informações associadas à
respectiva entidade principal.

Para este projeto, foram necessários dois modelos ER, um para lncRNA e circRNA e
outro para miRNA, conforme mostrado nas Figuras 5.4 e 5.5.

Figura 5.4: Modelo ER de lncRNAs e circRNAs para o repositório de dados Perci forma-
lizado pela plataforma BRModelo [20].
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Figura 5.5: Modelo ER de miRNAs para o repositório 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 automática, pela mesma plataforma utilizada para formalizar o
modelo ER (plataforma BRModelo [20]). Estas tabelas são utilizadas para criar a estru-
tura computacional (tabelas) do banco de dados a ser implementado, diferentemente da
abstração do modelo ER.

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

5.3 Implementação do banco de dados Perci

A implementação do banco de dados foi realizada em mySQL (veja Figura 5.8), a partir
das informações coletadas, com base nos modelos ER e respecitvos modelos relacionais,
descritos nas seções anteriores.

Figura 5.8: O código do banco de dados criado.
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No banco de dados Perci, será possível realizar consultas do tipo:

• Por tipo de ncRNA: pesquisa sobre quais dados estão relacionados ao tipo específico
de RNA selecionado;

• Por tipo de câncer: pesquisa sobre quais dados estão relacionados ao subtipo do
câncer selecionado;

• Por gene: pesquisa sobre quais dados estão relacionados ao gene pesquisado.

O usuário poderá escolher diferentes combinações de acesso aos dados, entre as com-
binações o banco de dados possui 10 principais caminhos de busca no banco de dados,
que podem ser conferidos de forma manual através do código do banco de dados conforme
Figura 5.9.

Figura 5.9: Principais buscas do banco de dados Perci

A página web ainda possibilitará fazer perguntas, conforme descrito na Seção 6.2, do
tipo:

• "Quais são os lncRNAs envolvidos no adenocarcinoma?"

• "Quais são os lncRNAs e os miRNAs envolvidos no câncer de cólon?"

• "Dado um certo circRNA (hsa_circRNA_104700), quais são os subtipos de câncer
que têm esse circRNA envolvido?"
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Observamos que o usuário poderá acessar o banco de dados Perci por meio de métodos
computacionais, como terminais de comando do sistema operacional. Neste caso, o banco
de dados retornará para o usuário tabelas com as informações desejadas, como mostrado
Figura 5.10.

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

5.4 Descrição da página web
Descrevemos agora, de forma breve, a página web criada neste projeto.

Na página inicial, o usuário encontrará na abertura a imagem da Figura 5.11 e uma
breve descrição da motivação de criar este banco de dados. Na coluna esquerda, o usuário
encontrará cinco opções para navegar pelo site.

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

Na aba "Pesquisar", o usuário encontrará 3 opções:

1. Por tipo de RNA;

2. Por tipo de câncer;

3. Por gene.
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Selecionando a opção deseja, o usuário será encaminhado conforme descrito na Se-
ção 5.3.

Na primeira opção, o usuário será direcionado a uma página na página web para
selecionar a escolha do RNA. Em seguida, o usuário será encaminhado para uma tabela
com todos os RNAs do tipo escolhido. Caso o usuário escolha a opção "Todos os RNAS",
será gerada a planilha “TOTAL” do arquivo PERCI disponibilizado.

Na segunda opção de consulta, o usuário será direcionado a uma página na página
web para selecionar uma das cinco variações do CRC. Depois, será disponibilizado para o
usuário uma tabela com todos os dados do tipo escolhido de câncer, independentemente
de RNAs.

Na terceira opção de consulta, o usuário será encaminhado para uma página web onde
já terá acesso automático ao banco de dados. O usuário encontrará uma barra de pesquisa
onde ele poderá digitar o nome do gene. Notamos que o usuário não precisa digitar o nome
inteiro do gene. Caso digite apenas uma parte do nome do gene, por exemplo ”hsa-7”,
serão fornecidos todos os dados que possuem ”hsa-7” como substring do nome. A pesquisa
será feita pela coluna da tabela chamada ”nomenclatura”.

A aba "Download"terá as referências do banco de dados e um botão para o usuário
clicar e realizar o download da tabela dos dados, disponibilizada em formato excel.

A criação do site foi realizado pela plataforma Webnode, que possui uma interface
didática para o usuário acessar depois de pronta.

Figura 5.11: Página inicial do site.
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5.5 Ligação entre a página web e o banco de dados
Perci

Nesta seção, descrevemos como foi feita a conexão do banco de dados Perci com a página
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
código MySQL desenvolvido neste projeto foi importado para a plataforma da plataforma
Google Cloud, conforme a Figura 5.12.

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

Em seguida, a API foi interligada com a plataforma Public Tableau, uma plataforma
de análise visual de dados que facilita a visualização dos dados pelos usuários. Após a
conexão da plataforma Public Tableau com a API (veja Figura 5.13), é necessário extrair os
dados de forma online e, em seguida, manipular e disponibilizar as informações extraídas
no formato desejado (por exemplo, tabelas, gráficos ou mapas).

Figura 5.13: Plataforma Google Cloud conectada à plataforma Public Tableau.
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Neste projeto, foi escolhido o formato ”tabela” para visualizar os dados coletados.
Após disponibilizar de forma online essas tabelas (veja Figura 5.14), realiza-se o acesso
ao código html disponibilizado por essa plataforma para incorporar à página web do banco
de dados Perci.

Figura 5.14: Tabelas disponibilizadas de forma online na plataforma Public Tableau.
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Capítulo 6

Resultados e discussão

Neste capítulo, são apresentadas algumas informações da página web e discutidos alguns
resultados de experimentos feitos para obter informações de ncRNAs ligados a subtipos
de CRC. Na Seção 6.1, mostramos informações que podem ser obtidas da página web. Na
Seção 6.2, exibimos resultados encontrados a partir de cada pesquisa realizada no banco
de dados Perci para uma dada pergunta feita por um usuário.

6.1 Informações da página web
Nesta seção, apresentaremos informações da página web, a partir de cada janela de acesso.
A Figura 6.1 mostra a página inicial da página web.

Figura 6.1: Informações da página inicial do banco de dados Perci.
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6.1.1 Tipos de ncRNAs

Nesta página do site1 são apresentados os tipos de ncRNAs armazenados no banco de
dados Perci apresentado na Figura 6.2, quando o usuário clica no tipo de ncRNA será
encaminhado para uma breve descrição.

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

6.1.2 Tipos de câncer

Nesta página são apresentadas as variantes dos tipos de cancêr coloretal, incluindo os
5 grandes conjuntos, além do detalhamento das variantes, para facilitar e direcionar a
pesquisa realizada no site. Se o usuário desejar, poderá clicar na imagem e ela abrirá em
formato maior para visualização.

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

1https://www.percidatabase.com/
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6.1.3 Pesquisar

Nesta página, pode-se realizar o acesso ao banco de dados Perci, através da 3 botões como
descrito na Seção 5.4.

Figura 6.4: Pesquisa Inicial.

6.1.4 Download e contato

Nesta página, pode-se realizar o download dos dados (veja Figura 6.5), que serão arma-
zenados em tabela do Excel, disponibilizada em um arquivo do Google drive. Além disso,
o usuário poderá ser acessar os bancos de dados que originaram o Perci. Por fim, os
contatos estão descritos na página web.

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 possíveis perguntas que o usuário poderá realizar, como
as perguntas poderiam ser formuladas através do site e detalhes técnicos de como essas
perguntas são respondidas.

Quais são os lncRNAs que estão envolvidos no adenocarcinoma?

O usuário irá acessar a aba "Pesquisar"(veja Figura 6.4), escolher a opção "Por tipo de
ncRNA"e em seguida será encaminhado para uma nova página, onde poderá selecionar o
tipo de câncer ”adenocarcinoma” (veja a Figura 6.6).

Figura 6.6: Pesquisa por tipo de ncRNAs.

Após selecionar o tipo de RNA "ncRNAs longos", ele será encaminhado para a página
onde está disponibilizado o banco de dados com a especificação selecionada. Na Figura
6.7 é demonstrado o comportamento do banco de dados Perci com a seleção desejada.

Figura 6.7: Comportamento da busca por tipo de ncRNAs no banco de dados Perci.
2https://www.percidatabase.com/
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Nesta página, conforme demonstrado na Figura 6.8 o usuário poderá realizar a pesquisa
com a tabela de todos os ncRNAS longos e selecionar na caixa de pesquisa "Tipos de
Câncer"o câncer desejado (neste caso o adenocarcinoma). Após a busca, as informações
desejadas são disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma página web.

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

Quais são os lncRNAs e os miRNAs que estão envolvidos no câncer de cólon?

O usuário irá acessar a aba "Pesquisar"(veja Figura 6.4), escolher a opção "Por tipo de
câncer"e em seguida será encaminhado para uma nova página, onde poderá selecionar o
tipo de câncer de cólon (veja a Figura 6.9).

Figura 6.9: Pesquisa por tipo de câncer.
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Após selecionar o tipo de câncer "câncer de cólon", ele será encaminhado para a página
onde está disponibilizado o banco de dados com a especificação selecionada. Na Figura
6.10 é demonstrado o comportamento do banco de dados Perci com a seleção desejada.

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

Nesta página, conforme demonstrado na Figura 6.11 o usuário poderá realizar a pes-
quisa com a tabela de todos os dados de câncer de cólon e selecionar na caixa de pesquisa
"Tipos de RNA"os tipos desejados (neste caso o lncRNA e o miRNA). Após a busca,
as informações desejadas são disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma página
web.

Figura 6.11: Resultado da busca final em tabela na página web
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Dado um certo circRNA (hsa_circRNA_104700), quais são os subtipos de
câncer que têm esse circRNA envolvido?

O usuário irá acessar a aba "Pesquisar"conforme Figura 6.4, escolher a opção "Por tipo
de gene"e logo em seguida será encaminhado para uma nova página, onde poderá buscar
o tipo de gene desejado(Veja a Figura 6.12).

Figura 6.12: Pesquisa por tipo de gene.

Neste caso, diferentemente dos outros experimentos, o usuário será encaminhado auto-
maticamente para a página onde está disponibilizado o banco de dados com a especificação
selecionada. Na Figura 6.13 é demonstrado o comportamento do banco de dados Perci
com a seleção desejada.

Figura 6.13: Comportamento da busca por tipo de gene no banco de dados Perci.
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Após a realização da busca, os resultados são disponibilizados em formato de tabela
na página web, conforme demonstrado na Figura 6.14 o usuário poderá realizar a pes-
quisa digitando o gene desejado na caixa de pesquisa "Nomenclatura". Após a busca,
as informações desejadas são disponibilizadas em formato de tabela nesta mesma página
web.

Figura 6.14: Resultado da busca final em tabela na página web
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Capítulo 7

Conclusões

Neste projeto, a partir de informações de RNAs não-codificadores (ncRNAs) envolvidos
em câncer colorretal (CRC), coletadas em diversas fontes, e os disponibilizamos para con-
sulta pública, em um banco de dados. Em mais detalhes, propusemos e implementamos
um repositório de dados que contém informações sobre tipos específicos de ncRNAs -
longos, longos circulares e microRNAs, envolvidos em CRC, juntamente com suas ca-
racterísticas genômicas. Ainda, podem ser investigadas as interações conhecidas entre
proteínas, miRNAs e lncRNAs relacionados ao CRC. por fim, criamos uma página web1

para que esses dados possam ser consultados publicamente.
O banco de dados Perci permite responder perguntas como:

• Quais são os lncRNAs que estão envolvidos no adenocarcinoma?

• Quais são os lncRNAs e os miRNAs que estão envolvidos no câncer de cólon?

• Dado um certo miRNA, quais são os subtipos de câncer que têm esse mirRNA
envolvido?

Observamos que outra contribuição deste projeto é centralizar o acesso às informações,
de forma organizada e confiável. O projeto do site teve como objetivo a facilidade do acesso
a esses dados.

7.1 Contribuições

A criação de um repositório confiável de informações contendo ncRNAs específicos - ln-
cRNAs(circRNAs) e sncRNAs(miRNAs), envolvidos em CRC, o que permite aos pesqui-
sadores a obtenção, de forma rápida e confiável, de informações sobre vinculações entre
determinados subtipos de CRC e tipos específicos de ncRNAs.

1https://www.percidatabase.com/
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7.2 Limitações

A produção de um projeto com escala relativamente grande, como este, traz limitações de
como coletar um volume considerável de dados de sequências genômicas para os ncRNAs,
pois esses encontram-se espalhados em diferentes tipos de fontes (páginas e suplementos de
artigos, entre outros). Assim, ainda não temos disponível no banco essas sequências, para
todos os ncRNAs. Outra limitação é a falta de dados clínicos, que poderiam contribuir
para as pesquisas de detecção e prognóstico de CRC.

7.3 Trabalhos futuros

Os próximos passos para a evolução do banco de dados Perci é completar as sequências
genômicas de CRC e incluir dados clínicos referentes aos pacientes portadores de CRC.
Além disso, pretendemos incluir as redes ceRNAs [148], que ligam lncRNAs, miRNAs e
proteínas específicas, ligadas ao CRC, que poderiam contribuir para encontrar e propor
ceRNAs in silico, a serem posteriormente comprovadas em laboratório.
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