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RESUMO

Milene Pereira Guimaraes de Jezuz

As doencas negligenciadas, como a dengue, malat@erca de Chagas, entre outras, que
prevalecem em paises menos desenvolvidos e em rdewieercados por condi¢cdes de
pobreza, afetam um sexto da populagdo mundial,ntateerca de trés mil pessoas a cada dia
no mundo. Porém, pouco investimento tem sido fagpesquisas sobre essas doengas com o
fim de obter farmacos menos agressivos aos seraartos e com acdes mais eficazes. Os
farmacos existentes utilizados atualmente em trextéws para essas doencas datam de 30, 40
ou até 50 anos atras.

Existe um grande volume de trabalhos cientificepaliibilizados em bibliotecas digitais que

armazenam artigos voltados a descri¢cdo da biologimologia e genética dos parasitas que
causam estas doencas. Esses trabalhos podem ssadise atraves de técnicas para
mineracdo de textos, em busca de compostos bisainda ndo completamente explorados

gue venham contribuir para o desenvolvimento desitratamentos contra essas doencas.

Com esse fim, neste trabalho é apresentada umaohagea organizada a partir earkflow
WIMBAT que utiliza métodos e técnicas de mineragédextos para possibilitar a extracao
de termos que descrevam tais compostos a pairifalenacdes obtidas em bancos de dados
biolégicos, culminando com a construcdo de gratoa possibilitar a anélise de associagdes
entre os compostos identificados e a sua funcaoagesates causadores destas doencas.
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ABSTRACT

Milene Pereira Guimaraes de Jezuz

Neglected diseases such as Dengue, Malaria anda€liigease among others are prevalent
in less developed countries and in environment®eaded by poverty, affecting one-sixth of
the world population, killing about 3000 people eatay worldwide. However, a small
investment has been made in research on theseselséa obtain less aggressive drugs to
humans and accomplish most effective actions ansl the existing drugs used in treatments
date back 30, 40 or even 50 years back.

There is a large volume of scientific papers awddlan digital libraries that store articles
related to the description of the biology, immumy@and genetics of the parasites that cause
these diseases and can be accessed through targnechniques, aiming the search of
bioactive compounds not properly exploitedyet timéght contribute to the development of

new treatments against these diseases.

To this end, this thesis presents the workflonedasethodology called WIMBAT that uses
methods and text mining technigques to enable theacion of terms describing such
compounds from information obtained from biologiatatabases, ending within the
construction of graphs that enable the speciadistissociations analysis between the
identified compounds and their function to the edive agents of these diseases.
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1. Introducao

1.1 Pesquisas sobre doencas negligenciadas

As doencgas negligenciadas, entre elas a denguecaloe Chagas e maléria, prevalecem em
paises menos desenvolvidos e em ambientes cerpadaondi¢cdes de pobreza e falta de
saneamento basico. Elas afetam cerca de um septmpdéacdo mundial, ou seja, mais de um
bilhdo de pessodsmatando cerca de trés mil pessoas a cada diaundanEssas doencas

contribuem, inclusive, para a manutencgéo das coedide desigualdade social, uma vez que
representam uma forga contraria ao desenvolvimdo® paises afetados. Além disso, €

importante destacar que se trata de um problersaldie publica.

Novos medicamentos desenvolvidos nos ultimos 30 anos

—& 18

Doengas tropicais
— 1,3%
#
Tuberculose

& 3

p—

21 novos medicamentos, dos 1.556 desenvolvidos
para doencas negligenciadas entre 1975 e 2004

Figura 1.1 llustracao do registro de novos medicanmtos desenvolvidos entre 1975 e 2004. Adaptado
de (1)

Pouco se tem investido em pesquisas sobre essagadpeomo é apresentado na Figura 1.1
e, consequentemente, a busca por farmacos meressiags aos seres humanos e com agdes
mais eficazes recebem apenas 5% dos recursos gylphe pesquisa e desenvolvimento
(P&D), tendo como origem as instituicdes privadasno as industrias farmacéuticas (1).

Uma das parcerias recentemente anunciadas no Bpask desenvolvimento de
medicamentos inovadores, inicialmente contra a Dmetle Chagas e a Leishmaniose,
envolve a GlaxoSmithKline e Fiocruz. Essa parceepresenta um esforco a favor da

! Fonte: Dados da Organizacdo Mundial de Satude (OMS)
1



producdo de novos farmacos contra essas doengag (Ge os farmacos utilizados em
tratamentos datam de 30, 40 ou até 50 anos atrgs Fentamidina (1952) contra a
Leishmaniose tegumentar americana; Nifurtimox ()9¢@ntra a doenca de Chagas;

artemisinina (1971) contra a malaria).

De acordo com o Ministério da Saude no Brasil, @®s iniciais para P&D relacionadas a
doencas negligenciadas foram iniciadas em 2008vésdrde editais tematicos representando
no periodo de 2003 a 2008 um total de 203 projatasciados com investimentos da ordem
de R$ 10,6 milhdes (3).

Atualmente, a iniciativa Medicamentos para Doenbsgjligenciadas (DNDi, sigla em

inglés) reune a Fundacdo Oswaldo Cruz em parceinatidutos de outros paises, como o
Instituto Pasteur da Franga, o Ministério da Sanaldalésia, Institutos de pesquisa médica
do Quénia e da india e a ONG Médicos sem Frontalmforma a fornecer até 2014 de seis a
oito novos tratamentos que atendam as necessidaggmcientes afetados por Leishmaniose,

a doenca do Sono, a doenca de Chagas e a malaria.

Dentre as doencas negligenciadas citadas, o peetabialho aborda a dengue, doenca de

Chagas e malaria.

1.1.1 Dengue

Dengue é um arbovirus, ou seja, um virus do géRéawivirus, pertencente a familia

Flaviviridae. De acordo com a Organizacdo Mundéabkdude (OMS) de 40 a 100 milhdes de
pessoas a cada ano sdo infectadas por esse VjiruQufdos membros do mesmo género
incluem o virus da encefalite transmitida por qaatas, virus da febre hemorragica de Omsk,
o0 virus da febre amarela, o virus do Nilo Ocidentimlis da encefalite de St. Louis encefalite,
virus da encefalite japonesa e virus da doenclodessfa Kyasanur. A maioria desses virus é

transmitida por artropodes (mosquitos ou carrapatos

Até hoje, sdo conhecidos quatro sorotipos: DENVEND2, DENV3 e DENV4. Quando o
homem é infectado, ele desenvolve imunidade pemtara® sorotipo que causou a infec¢ao

e imunidade temporaria e parcial aos outros sarstip

’DNDi: http://www.dndi.org.br/



Todos os sorotipos podem levar a quadros gravelmeaca. Os sintomas incluem dores de
cabeca, febre, dores nas juntas e musculos, eruptapnea caracteristica e em casos mais
graves, hemorragias (como o caso da dengue henuaygge podem levar a morte.

O virus da dengue é transmitido por artropodes (eapquitos), especificamenteAedes
aegypti (Figura 1.2). Essa espécie € a mais importanteanamissao da doenca, que pode ser
adquirida através de uma Unica picada, e tambéra ped transmissora da febre amarela
urbana (4). Outras espécies de Aedes que transmaitdaenca incluem A. albopictus, A.

polynesiensis e 0A. scutellaris. Os seres humanos séo o principal hospedeirords. vi

Figura 1.2 Aedes aegypti (modelo virtual 3D produdo pelo setor de Tratamento e Producdo de Imagem

do 10C?) e células do mosquito infectadas pelo virus damigue* (pontos pretos)

A identificacdo da infeccdo através de exames berdddrio € feita através de testes
sorolégicos, com presenca de anticorpos classe Igiunoglobulina M) / IgG

(Imunoglobulina G) ou isolando o agente etiologigoe é o método mais especifico. Estes
dois exames sado complementares.

N&o ha nenhum farmaco antiviral especifico paragdenmas a comunidade cientifica
internacional e brasileira est4 trabalhando firreste propdésito. A dengue é um desafio para
0S pesquisadores, pois a sua vacina € mais complexas demais por ser necesséaria a

combinacéo de todos o0s sorotipos para que se @tenhmunizante realmente eficaz.

Em setembro de 2012 o laboratério francés SansteBaanunciou que os testes da sua nova

vacina contra a dengue atingiram a eficAcia médi8@%. Contra cada variacdo do virus

*Fonte: http://www.ioc.fiocruz.br/pages/informerede/corpo/hotsite/dengue/img/mosquisto.jpg
*Fonte: http://www.fiocruz.br/ioc/media/28_03_08_virus_dengue_1.jpg
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(sorotipo) obteve-se uma taxa de eficiéncia, ficaggtre 60% e 90% para os sorotipos DEN-

1, DEN-3 e DEN-4. Para o sorotipo DEN-2 ainda rd@btida uma vacina eficaz.

O Instituto Butantan anunciou em Dezembro de 20ljraalucdo de uma vacina com
estimativa de que esteja disponivel em 2015, sdguas aprovacdes das autoridades éticas e
regulatorias, conforme anunciado pela Assessoriengeensa do Instituto Butantan em (5).
A vacina sera preventiva e tetravalente protegeondtra os quatro tipos de virus da dengue e
esta sendo testada em humanos desde Agosto de @iif8rme outro pronunciamento

encontrado no site do Instituto Butantan (6).

1.1.2 Doenca de Chagas

A doenca de Chagas (ou tripanossomiase americama énfeccéo cronica, tornando-se por
iIsso um problema epidemiolégico apenas em alguisepala América Latina, embora por
conta da migracdo crescente de populacdes, temhantgado o risco de transmissao por
transfusdo de sangue até mesmo nos EUA.

E estimado que existam até 18 milhdes de pessmassta doenca, dentre os 100 milhdes
que constituem a populacao de risco, distribuidalBgaises americanos. Destes infectados,
cerca de 20.000 morrem a cada ano (7).

A doenca de Chagas foi homeada por Carlos Chagédiconbrasileiro quem primeiro
descreveu a doenga em 1909, assim como o ciclaldedo parasita (8). As formas habituais
de transmissao do protozoario flagelado causaddoedaca de Chagas,Toypanosoma cruzi
(Figura 1.3), sao: por transfusdo de sangue, vigémuta, oralmente através da ingestdo de
alimentos contaminados e também, mais comument@éecmlv, através de um inseto
chamado barbeiroT(iatoma infestans), que se infecta ao sugar o sangue de um organismo
portador da infecgéo.

O diagnéstico pode ser realizado através de exdabesatoriais com a busca do DNA do
parasita pela metodologia PCR (reacdo em cadeipotimerase); com a utilizacdo de
microscopio para a busca do parasita em amostrasrtijue do paciente, o que é possivel
apenas na fase aguda apoés cerca de duas semasas @pada. Esta forma de disgndéstico
detecta mais de 60% dos casos nesta fase; ou deteaao de anticorpos especificos contra
0 parasita no sangue, sendo 0s testes soroldgieis utilizados a imunofluorescéncia

indireta (IFI), hemaglutinacéo (HAI) e “enzyme-letkimmunosorbent assay” (ELISA)(7).
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Figura 1.3 Trypanossomacruzi no sangue de um pacieninfectado.®

Os sintomas da doenca de Chagas séo febre, audetamanho dos ganglios, aumento do
volume do baco e figado, disturbios elétricos d@ag&o e/ou inflamacdo das meninges nos
casos mais graves. Na fase aguda, os sintomas digrar@s a oito semanas e na crénica, 0s
sintomas estao relacionados a disturbios no coraigiono esbéfago e no intestino. Cerca de
70% dos portadores permanecem de duas a trés démdhamada forma assintomatica ou

indeterminada da doenca.

Para o tratamento desta infeccdo, na fase inigata € realizada a administracdo de
farmacos como Nifurtimox, Alopurinol e Benzonidazajue curam completamente ou
diminuem a probabilidade de cronicidade em maisBd# dos casos. A fase crbnica é
incuravel, ja que os danos em 6rgdos como o co&zrdiopatia Chagasica Cronica - CCC)
e 0 sistema nervoso sao irreversiveis. Nestes ,cagesas tratamentos paliativos podem ser

utilizados.

1.1.3 Malaria

A malaria é considerada uma das infec¢fes parasitdrais graves da humanidade. Presente
em 110 paises do mundo, a malaria ameaca metgugpdiacdo mundial. De 350 a 500 mil
casos ocorrem em todo o mundo anualmente, primegrde no continente africano, onde
mata uma crianca a cada 30 segundos segundo é&imatOrganizacdo Mundial da Saude
(OMS) (9). E uma infeccdo transmitida de pessoassqa através da picada de mosquitos
Anopheles.

> http://www.epub.org.br/svol/imagens/trypanosoma2.jpg
5



O agente causador é um parasita do filo Apicomplg&aeroPlasmodium. Mesmo ja sendo
conhecidas mais de 100 espécies deste génerosaperfalciparum, P. malariae, P. ovale e
P. vivax (10) infectam humanos (Figura 1.4). Mais de 99%idfez¢cOes sdo causadas por

vivax, sendo o P. falciparum, o mais agressivo (11).

o . :
.
"
& L]
e

P. falciparum P. vivax

. i
‘. Ilf’ . - " 4
4
P. ovale P. malariae

Figura 1.4 Imagens capturadas em esfregacos de sapgcontaminado pelosparasitas causadores da
malaria: Em forma de anel: P. falciparumeP. vivaxna forma de banda;P. ovalee P. malariaeem forma

de anel®

Apés ter adquirido a infeccdo, o principal sintoga febre constante com periodicidade
irregular, mas dores de cabeca, nauseas, hemareatadiga também séo sintomas. A doenca

pode provocar problemas hepéticos, respiratérarsij@avasculares, cerebrais e gastricos.

Como auxilio ao diagnostico desta infeccao, jaajdestribuicdo geogréafica da malaria nao €
homogénea nem mesmo nos paises onde a transmisséuatra-se elevada, devem ser

resgatadas informacdes sobre a area de residéacialaio de viagens de exposicdo ao

® Imagens obtidas ehitp://www.cdc.gov/malaria/images/microscopy/abfaltiparum.jpg

http://www.cdc.gov/malaria/images/microscopy/abauiX.jpg,

http://www.cdc.gov/malaria/images/microscopy/abovile.jpge

http://www.cdc.gov/malaria/images/microscopy/abmatlariae.jpg
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parasita, como em areas endémicas (tropicais).obeaf complementar, informacdes sobre
transfusdo de sangue, compartilhamento de agulhasusuarios de drogas injetaveis,
transplante de 6rgdos podem sugerir a possibilidadealaria induzida.

Paralelamente, os exames laboratoriais que podereai&ados para diagnostico da doenca

sao:

a) Gota espessa: baseia-se na visualizagcdo do paatraiv@s de microscopia oOtica, apos
coloracdo com corante vital (azul de metileno enSeg), permitindo a diferenciacao
especifica dos parasitos a partir da analise dangréologia, e pelos estagios de
desenvolvimento do parasito encontrados no sangpufénco;

b) Testes rapidos para deteccdo de componentes aobigée plasmodio: Realizados
em fitas de nitrocelulose contendo anticorpo mammll contra antigenos especificos
do parasito. Apresentam sensibilidade superior ® @fando comparado a gota
espessa, e com parasitemia superior a 100 pargsitos

c) Esfregaco delgado: Método que possui baixa seigsidé, sendo o Unico que permite,
com facilidade e seguranca, a diferenciacdo esgecibs parasitas, a partir da anélise
da sua morfologia e das alteracfes provocadastnac#o infectado.

O tratamento contra a malaria baseia-se na subitiglatile do parasita aos radicais livres e
substancias oxidantes, morrendo em concentra¢c@ssdegentes inferiores as mortais para
as células humanas. O quinina (ou o seu isomenaiding) foi 0 primeiro antimalarico
utilizado e - ainda é utilizada. No entanto, a maidos parasitas ja é resistente as suas acoes.
A quinina foi suplantada por farmacos sintéticossmeéicientes, como quinacrina, cloroquina

e primaquina.

Em 2010 foi anunciado um farmaco desenvolvido pp#naias do governo dos Estados
Unidos e Cingapura, pesquisadores de universidda&uica, da Tailandia, EUA e da Gra-
Bretanha, além da companhia farmacéutica Novaheamnada NITD609 (12). Tal farmaco se
mostrou eficaz contra o Plasmodium falciparum e lasiRodium vivax, apresentando

resultados relevantes em animais.

Algumas vacinas estdo em desenvolvimento e temragustesultados otimistas. Diversos
paises e laboratérios se dedicam ha mais de uradaédazer uma vacina com mais de 80%
de eficiéncia usando métodos distintos, sendodpi@cordo com Collins e Barnwell (13), a

grande variabilidade e resisténcia do parasitasidmum problema dificil de contornar.
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2. Justificativa

A dengue, malaria e doenca de Chagas estdo entleeagas mais letais e por isso sao
tratadas como doencgas cronicas, cuja prevencataento SAo custosos. Por prevalecerem
em paises menos desenvolvidos e em ambientes osrpad condicdes de pobreza, as

pesquisas sobre essas doencas ainda nao recetEmaoajue deveria ser oferecida.

Além das prioridades definidas no Brasil para ardeécdo dos investimentos do Ministério da
Saude j& serem um grande passo a favor do avaeguedquisas, a utilizagdo de repositorio
de dados digitais para disponibilizar e/ou consutibormacfes é uma forma de contribuir
com o avanco das pesquisas contra essas doenfg@ae@ aima forma de diminuir custos e o

tempo total dos projetos de pesquisa.

Hoje em dia existe um grande volume de trabalhestificos disponibilizados em bibliotecas
digitais como MEDLINE (14), cuja parte do contelartigos forma o PubMed (15), ACM

(16) e IEEExplore (17) que armazenam artigos vokaddescri¢cdo da biologia, imunologia e
genética dos parasitas que causam estas doencamérma podem ser encontradas
informacdes registradas no GenBank (18), PDB (IRE&G (20), todos eles caracterizados
como bancos de dados biolégicos que armazenamctiespeente os dados de genes,

proteinas e vias metabdlicas.

Portanto, com a soma das informacdes publicadasrégos que vém aumentando nos
altimos anos conforme mostra a Figura 2.1. As migdes em bancos de dados, o volume de
informacgBes disponivel sobre essas doencas é al& agescimento continuo por conta do
avanco das tecnologias disponiveis de alto procesda.

Assim, esse crescimento leva a necessidade de oleg@s que permitam a extracdo do

conhecimento de uma maneira agil e confiavel.
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Figura 2.1 Evoluc@o das publica¢gBes de autores biksros sobre as sete doencas negligenciadas
abrangidas pelo DECIT CNPg. Adaptado de Morelet al(2009) (21)

Em bancos de dados encontramos as informacfesaratis de uma forma estruturada, o
gue facilita a extracdo de conhecimentos a padilcahsultas especificas disponiveis em
Sistemas Gerenciadores de Bancos de Dados (SGBMs) agoritmos deData Mining
(Mineracédo de Dados) utilizados para o caso dedsathe dados mais robustos.

Uma das formas utilizadas para registro e recuperdas informacdes disponibilizadas em
bancos de dados é a estrutura XMKténsible Markup Language) (22). Tal estrutura € uma
recomendacao da W3®V6rld Wide Web Consortium) (23), que foi criada visando separar o
conteudo da informacédo da formatacdo da mesmaseayes os dados de forma legivel e facil
para manipular tanto para humanos quanto paranfenias ldgicas. Assim, consegue-se
padronizar e organizar os dados hierarquicamerienifindo a validacdo e tipagem dos
mesmos a partir de estruturas DTafa TypeDocument) (24) ou XSD KML Schema) (25),
sendo esta ultima mais utilizada desde 2001.

Ja em artigos cientificos as informacfes ndo s&wotesdas e, muitas das ferramentas

utilizadas para realizar as buscas dessas infoesagiiida ndo conseguem suprir todas as
necessidades de pesquisa.



Além dos resultados serem apresentados simplesmmmiz uma lista que oferece uma visédo
subjetiva, como descrito no trabalho de Lin Y e{26), verificar qual artigo é mais relevante
para um caso de estudo se torna um trabalho ondssedeva muitas vezes, a quem solicitou
a busca, verificar apenas os primeiros resultadoésth ou verificar apenas os artigos mais

recentes, 0 que nao necessariamente indica qabailio é o mais relevante.

Outro dilema consiste em retornar, dentre um caajde artigos, a correlacdo entre o termo
utilizado na chave de busca e de outros nao inoscdeim outras palavras, caso o solicitante
da busca procure pelo nome de uma determinadamaptelista de artigos retornada podera
conter o nome desta proteina e também de outrascul@s com as quais essa proteina pode

interagir diretamente em um processo de ativacanibigdo da sua funcéo biologica.

Isso nos mostra a necessidade da utilizacdo deltgias especificas de forma a tornar a
busca mais relevante e especifica, evitando swessbiuiscas que podem retornar inimeras

listas de artigos irrelevantes para o caso de estud

3. Referencial teodrico

Como base para este projeto foram criados os posxisubitens para a apresentacdo do
referencial tedrico sobre itens da &area de Estuigos$nformacdo, contida na Ciéncia da

Computacgao: recuperacao da informacao e mineragéextbs, mais especificamente teorias
sobre descritores e validadores, o que também levmcessidade do embasamento bioldgico

sobre proteinas.

3.1 Recuperacéao da informacéo

A recuperacdo da informacédo (RI) estuda as fornesegresentacdo, armazenamento e
acesso a itens de informagéo (27). Porém, tradibimente, tal termo é relacionado aos
métodos de recuperagdo de informacdo contidos ejurtos de documentos disponiveis,
tornando possivel a extracdo da informacédo de urandento texto ndo estruturado. E, de
acordo com (28), deve responder as necessidade® deeterminado conceito, necessitando
gue os documentos presentes na base de dados sdpmetidos a um tratamento para

garantir um rapido acesso a informacgao.

A extracdo da informagéo data historicamente das at®, quando foi criado como um
subcampo do campo de recuperacdo de informacdo geedd relacionadas a tarefa de
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recuperaca@d hoc, quando os mesmos documentos/conjunto de textoseséperados aos
solicitantes de uma busca que realizarem as mesomassiltas. Por esta raz&o, existe uma
tendéncia em relacionar com dualidade a captura&d e classificagdo de informacéo, por
partirem da premissa de que os documentos e casssdfo intercambiaveis, formando

modelos de recuperacéao de filtragem de dados.

Entretanto, a influéncia destes modelos de recgf@erde filtragem ainda é grande, pois esses
modelos de recuperacdo compartilham muitos prolderamuns, tais como a forma de lidar
com palavras e simbolos, como para representaragomtento, como representar o retorno
da consulta, entender a relevancia dos dados e gsanagealimentacéo dos dados relevantes.
E para atender a estas dificuldades, surgiram mgtedpecificos de captura/extracdo e

classificacéo da informacéo, conforme descritoSorastava e Sahami em (29).

Vérios sdo os métodos de captura/extracdo de iafgimja utilizados para identificar em
colecbes de artigos ou segmentos de texto de suEgpecificamente em resumos, palavras-
chave, paragrafos especificos ou mesmo no textgletoy) se o artigo pertence a topicos
especificos ou as necessidades expressas na rag®rdps buscas solicitadas. Os métodos
mais populares, descritos no trabalho de Lin, Yalef26) sdo o modelo Booleanmoélean

model) e o modelo vetorialvéctor model).

O modelo Booleano utiliza operadores de légica dmmd para verificar se existe, em um
conjunto de documentos, o termo ou conjunto dedsrindicados como entrada de busca,
retornando o conjunto de documentos cujo resulfadeerdadeiro para qualquer um dos
termos utilizados como entrada. O modelo vetoridgiza um vetor pré-definido de termos

indexados (como palavras-chave) para identificatacdocumento. Para cada termo €
utilizado um esquema de peso que indica um valacderéncia de acordo com sua aparicao

em cada documento.

Como apoio a essas técnicas, o Processamento gigagiem Natural (PLN) utiliza métodos

para converter as ocorréncias de linguagem humanaepresentacdes mais formais para
posteriormente serem classificadas computacionaémele acordo com uma area de
conhecimento especifica, de maneira parecida camodelo vetorial, sendo uma técnica

utilizada em ferramentas como GoPubMed (30) e Teg§o (31).

Outra tecnologia utilizada para a extracdo dasmmégdes € a relacionada a descoberta de

conhecimento em bases de dados textuais, que oonfiescrito por Ah-Hwee Tan em (32),
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geralmente se refere ao processo de extracdo déepadhteressantes e nao triviais ou
conhecimento de documentos de texto ndo estrutsirdele pode ser visto como uma

extensdo da mineracdo de dados ou conhecimento.

E como grande parte do conhecimento acumulado @stéda em arquivos texto, a
mineracéo de textos (olext Mining) (33) tornou-se uma atividade muito utilizada para

recuperacao de conhecimento em varias areas.

3.2 Text mining

A minerac&o de texto esta relacionada & procupadedes no texto: E o processo de andlise
de texto utilizada para extrair informacdes, quétié para fins especificos, a partir de
conteudos desestruturados, amorfos e com dificalgmia extrair informacdes, pois nao
estdo redigidas de uma maneira que é passivelodegsamento automatico. Com isso, a
mineracéo de texto constitui-se de atividades qumipe transformar essas informacdes de
uma forma adequada para o consumo por computadorpsr pessoas com necessidade de

extrair o significado do texto de uma forma maisg @gnforme Witten e Frank em (34).

De acordo com Witten LLH. et al. (33]Jext Mining € uma técnica que tenta recolher
informacdes significativas do texto em linguagenura. Ela pode ser caracterizada como o
processo de analise de textos para extrair infdimagl para propositos especificos ou mais
generalizados, transformando textos em indicesfisigtivos que podem ser incorporados em
outras analises, como projetos de mineracdo desdadlitivos, aplicacdo de métodos de

aprendizagem nao supervisionada (agrupamentog euatros.

O Text Mining engloba um conjunto de fases para recuperacadfaaiacao, que de acordo

com Michael Goebel e Le Gruenwald em (35), taisdasi0:

a) Entendimento do dominio de aplicagdo e definica@oobjetivo do processo de
descoberta;

b) Aquisicdo ou selecédo do conjunto de dados;

c) Integracao e verificacdo do conjunto;

d) Limpeza dos dados (pré-processamento e transfoonaca

e) Desenvolvimento de um modelo inicial ou construg@dipoteses;

f) Escolha e aplicacdo de métodos de mineracao;

g) Visualizacao e interpretacéo dos resultados;

h) Teste e validacdo das hipéteses (pode-se refaerdmaprocesso);
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)

Uso e manutencao do conhecimento descoberto (todeadacisdo no dominio).

De forma a auxiliar a fase de “Limpeza dos dadesi-se conceitos chamadosSiepwords,

Keywords, Collocations, Semming e Corpus. Eles sé@o utilizados na extracdo da informacéo

de forma a tornar um texto ndo estruturado em umf@macao semiestruturada, com a

identificacdo de algum padrdo, permitindo a utfiéade outras ferramentas computacionais

para a extracdo de informac0des. Tais conceitodef@dos como:

a)

b)

d)

Sopwords compreende uma lista de palavras do mesmo idiasaedtos da colecéo,
com uso frequente no idioma, mas cujo significadacp ou nada contribui para
agregar significado ao conteudo do texto, poisoept&sentes em abundancia nos
textos. Remover estas palavras na etapa de indexagéna boa pratica, por evitar
despedicio de espaco na construgdo de indicesstah dasstopwords é conhecida
também comatoplist ou dicionario negativo.

Keywords séo tidas como as palavras de maior importanciéexto e estas sejam
detectadas com melhor precisdo, faz-se necessaemacdo dastopwords. Essa
importancia pode ser verificada a partir do caladdofreqiiéncia de ocorréncias da
palavra no texto, o que caracteriza a frequéncsalata. Essa importancia pode ser
mais apurada quando feito o célculo da frequémdeaiva, que baseia-se na razdo da
freqUéncia absoluta em relacdo ao niumero de palaergexto.

Collocations sdo expressdes compostas, cujo valor esta relacionas significados
das palavras do agrupamento e de uma semantiea $gtrdo tido também como uma
forma de mapeamento do significado das palavrasomgosicdo em um significado
determinado por alguma area de conhecimento.

Semming € um processo de tratamento de palavras parasgoesmas, ao final do
processo, estejam de acordo com um padréo chastemldEste padrédo diz respeito a
andlise da palavra apos a remocao de afixos, auaejnalise do radical da palavra e
assim, chegue-se a um padréo que capture a patawa maximo de precisao.

Corpus € um conjunto de dados linguisticos (pertenceatesso oral ou escrito da
lingua, ou a ambos), sistematizados segundo deiados critérios, suficientemente
extensos emamplitude e profundidade, de maneira sgyen representativos da
totalidade do uso linguistico ou de algum de seunisitas, dispostos de tal modo que
possam ser processados por computador, com adédelide propiciar resultados

Varios e Uteis para a descri¢do e andlise (36).
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Tais conceitos fazem parte do processo de desaat@tonhecimento e podem ser aplicados
com o auxilio de expressdes regulares: Uma exmresggilar € uma forma de notacdo que
deriva do trabalho de Stephen Kleene (37), queliaout como uma forma de representacao
de expressbes sobre automatos finitos. Também daakha regex (abreviacdo do inglés

regular expression), permite identificar cadeiasatacteres de uma forma flexivel e concisa.
Essas cadeias de caracteres podem ser um conjrdarakcteres particulares, palavras ou
padrdes de caracteres.

Uma expressao regular é escrita em uma linguageamafpcomumente interpretada por um
processador de expressao regular, que pode atomar @wm analisador sintatico ou como um

identificador de partes de um texto que corresponctem a especificacdo dada.

I
I Levantamento Reconhecimento Classificagdo das I
| . . I
| | dasinformacBes m=) | de ent.ldades — entm}ades !
I candidatas candidatas |
L e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = o J

Identificacdo de
relacionamentos

!

Sumarizagao

Figura 3.1 Atividades do processo ddext Mining

Como resultado da execucdo das atividadedex Mining permite que a busca por
informac0des descritas em textos (n&o estruturadeemi-estruturados) possam ser acessadas
automaticamente. Essa busca antes era feita mamitalmo que se tornava uma tarefa
cansativa, demorada e que muitas vezes podia &raae desconhecimento de informacdes
provavelmente pertinentes para a conclusdo de opetprde pesquisa, além de permitir a
descoberta de conceitos-chave e grupos similare®cementos, sem que haja necessidade

prévia de leitura integral dos documentos.
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Atualmente, existem muitas ferramentas computaogae utilizam os métodos diext
Mining, como oVantagePoint(38) que minera os textos fornecidos como entrada aerem
importados de bibliotecas digitais, e o Bio-IEDM)Y3® GATE (40) que buscam termos e

associacoes entre palavras especificas em bildsthgitais.

Para validar os termos extraidos dos textos e sxiagdes deles com os métodosTed
Mining séo utilizados bancos de dados bioldgicos owsldtatermos/descritores relacionados

a esses bancos de dados.

3.3 Validadores de dados biologicos

3.3.1 Bancos de dados biolégicos

Os bancos de dados biologicos permitem organizatades obtidos em experimentacdes
bioldgicas de forma que a informacéo seja dispbndtnia da maneira mais simples e podem
ser classificados de acordo com os dados que amavazéisponibilizam (primarios,

secundérios e compostos) ou de acordo com o métedealidacdo dos dados (curados

manualmente ou automaticamente).

Bancos de dados primarios contém informacdes qaenfobtidas a partir do sequenciamento
de proteinas ou aminoéacidos. As informa¢fes nedetida podem possuir redundéancias,
tendo em vista possuirem alguma interpretacdo dodssj mas ndo uma analise cuidadosa dos
mesmos. O UniProtKB (41) (sequencias de protein@®nBank (18) (sequéncias de

genomas) e PDB (19) (estrutura de proteinas) séim@ws de banco de dados primarios.

Bancos de dados secundarios contém informacdesadas ou que complementam as
informacdes de bancos de dados primarios, comoegse@s conservadas, assinaturas da
sequéncia, dentre outros, que sao originados & plartalinhamento entre sequencias. E
nesses bancos as anotagfes presentes ja ndo passiemedundancias, por terem sido
validadas (curadas) manualmente por um especialxieno exemplo dessa classificacao
temos o RefSeq (42) e KEGG (20).

Por fim, bancos de dados compostos como o propriterja indica, reanem a combinagéo de
varias informacdes originadas a partir de bancosda#os primarios, porém incluindo
consultas a varios outros repositorios incorporainflrmacdes de outros bancos de dados
primarios. O NCBI KNational Center for Biotechnology Information) (43) pode ser
classificado como um banco de dados composto, cefied® o acesso sobre varias

informacdes tendo como chave de busca (ou entoad#gdos de nucleotideos e proteinas.
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O termo bancos de dados curados, de acordo comrBumet al. (44), é uma classificacdo

normalmente reservada para aqueles bancos cujelciin{muitas vezes sobre um assunto
especializado) foi coletado por exaustivo esforgm#éino através da consulta, verificacdo e
agregacdo de fontes existentes, e da interpretdedonovos dados brutos (muitas vezes
obtidos experimentalmente). Quando curados manudémeprecisa-se da intervencao

humana para a validacdo dos dados. Quando envpkeas a utilizacdo de processos
automatizados, tais bancos séo chamados de clwaatizsaticamente.

3.3.2 Descritores

Os descritores permitem verificar se uma palavreominada no texto faz parte de um
conjunto de termos especificos sobre uma entidaolégita, como também permitem
verificar a presenca de associa¢des antes naoradatoentre essas entidades.

O CID (Classificacdo Internacional de Doencas) ,(4BYILS (Unified Medical Language
System) (46), LOINC (ogical Observation Identifiers Names and Codes) (47), SNOMED
(Systematized Nomenclature of Medicine) (48) sdo exemplos de descritores encontrados na

literatura, sendo o MeSH/edical Subject Headings) (49) um dos mais utilizados.

O MeSH é um vocabulario controlado do NLM.$& National Library of Medicine)(50)
organizado em uma estrutura alfabética e hierdaqdée termos, utilizado para indexar as
publicacbes armazenadas no PubMed (15), uma labéiadigital composta por mais de 20
milhdes de citacdes de literatura biomédica, drpdatpadronizacdo dos termos associados as
palavras-chave. Utilizando esse descritor € posgik@curar por artigos cientificos no
PubMed (15), o que torna a consulta mais especifica

Pesquisas realizadas no MEDLINE (14), sem a utifinade tais termos, tornam a busca mais
ampla e genérica, por retornar uma gquantidade nugoartigos, sendo necessario maior
tempo computacional e/ou manual para a curagertedo®s encontrados.

As descri¢des utilizadas em vocabulérios criados o0s recursos da ontologia também s&o
utilizadas como validadores. Ontologia é definlaacordo com Gruber em (51) como “uma

especificacao formal de uma conceitualizacao”.

Uma ontologia consiste do conjunto de instanciesses, conceitos e relacionamentos, que
descrevem o0s conceitos aplicados a alguma aredar&m de ciéncia da computacdo as

ontologias sédo aplicadas em diversas areas de @orér@o como a web-semantica,
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engenharia de requisitos, inteligéncia artifidiinco de dados, Biomedicina, Bioinformaética,
etc. No caso do GoPubMed (30), ja citado anteriatejea Ontologia aplicada para a
classificagdo das informac¢des e auxiliar nas bugcas Gene Ontology (GO), que é a

Ontologia mais disseminada na area de Bioinforrad62).
3.3.3 Validadores de termos biol6gicos

Na literatura encontra-se trabalhos que utilizanTest Mining como um método de
verificagdo de relacionamentos entre entidades 6gichs e de informagBes que

complementam estudos anteriores sobre a dengueas doencas.

Jesmin (53) tem propostoEpiphany, uma arquitetura que utilizalext Mining para gerar
uma rede de anotacdo de interacdes biologicaséatrde dados extraidos de resumos de
artigos disponibilizados no PubMed.Como resulta@rquitetura realizou a predicdo do

mecanismo do virus da dengue apenas com o augiliextiMining na literatura selecionada.

No trabalho de Al-Mubaid e Singh (54) foi propostaitilizacdo dolrext Mining como um
método para a descoberta de associacfes entrénpeote doencas de acordo com as

informacdes extraidas de resumos de artigos disgiaados no MEDLINE (14).

LAITOR (55) foi um projeto desenvolvido como uma estratéfg mineracao de texto que
permite que conceitos biolégicos possam ser pemdpssde acordo com a coocorréncia das
entidades biologicas (e.g genes e proteinas) awIdo texto. Suas informacdes estatisticas
sao utilizadas amplamente por outra ferramenta adlaRESCADOR (56).

A ferramentaPESCADOR realiza a busca de biointeracdes entre as entidad®gicas (e.g
interacdes proteina-proteina), utilizando diciamegpré-compilados de termos depositados em
bancos de dados bioldgicos e dicionarios de caxditldgicos, tendo como entrada uma

lista dos artigos de interesse para iniciar a s@ali

Nos trabalhos descritos acima (53, 54) a utilizagddext Mining se mostrou como uma
abordagem promissora para o avanco dos procesdmgsda para a construcdo de modelos
computacionais que possam descrever qlico) as funcbes das entidades biologicas

causadoras de uma doenca e os relacionamentoessdieentidades.

Para a construcdo desses modelos € necessaridrancwna correlacao entre os termos, de
forma a classifica-los de acordo com um padra@idecido. Atraves de técnicas estatisticas

de andlise exploratéria de dados, essa correlatgifie es termos pode ser feita a partir da
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Andlise de Correspondéncia (57). Trata-se de unumic® utilizada para analisar
adequadamente tabelas de duas ou multiplas enttadasdo em conta algumas medidas de

correspondéncia entre linhas e colunas.

Basicamente, este método permite estudar as relag@@emelhancas existentes entre as
categorias de linhas e entre as categorias de a®lda uma tabela de contingéncia. Este
método pode mostrar, por exemplo, em uma tabeés dimhas e colunas identificam termos

extraidos de textos, a forma em que as variavéd® eslacionadas de acordo com alguma
caracteristica (matriz de correspondéncia) e namste relacionadas pela sua a existéncia na
tabela, onde a matriz de correspondéncia é obtddirtio-se todas as células da tabela de
contingéncia pelo total geral n=312 (Tabela 3.@)mfando a proporcdo da combinacdo das
categorias de variaveis e do total das categonasetacao ao total de unidades que foram

classificadas.

Tabela 3.1 Exemplo de tabela de contingéncia entagtigos e categoria de termos

Categorias de Termos
Artigos Tl T2 T3 Totais
Al 5 7 2 14
A2 18 46 20 84
A3 19 29 39 87
Ad 12 40 49 171
A5 3 7 16 26
Totais 57 129 126 312
Onde

T1: Termos relacionados a proteinas
T2: Termos relacionados a ligantes
T3: Termos relacionados a farmacos
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Tabela 3.2 Exemplo de matriz de correspondéncia

Categorias de Termos

Artigos | T1 T2 T3 Totais
Al 0,016 | 0,022 | 0,006 | 0,044
A2 0,058 | 0,147 | 0,064 | 0,269
A3 0,061 | 0,093 | 0,125 | 0,279
Ad 0,038 | 0,128 | 0,157 | 0,548
A5 0,010 | 0,022 | 0,051 | 0,083
Totais | 0,183 | 0,412 | 0,403 1

Esse tipo de analise é interessante no caso de dadgodem ser linearmente separaveis, ou

seja, sendo dispostos em um hiperplano, podeneparalos através de uma reta (58).

Outra metodologia de classificacéo é a de clustefiz (59) que basicamente permite realizar

0 agrupamento ou segmentacdo de um conjunto desda@#oando grupos de objetos

(clusters) de acordo com a similaridade entre eles de acavdoalgum critério pré-definido,

gue os identifica como similares para pertenceremm grupo, porém dissimilares a ponto de

Nao pertencerem a um mesmo grupo.

Na Figura 3.2 € demonstrado o resultado da execdedom algoritmo de clusterizacao

chamada mean-shift realizada no trabalho de D. Gmma e P. Meer (60), onde séo

apresentados um conjunto de 110.400 dados clusieszm sete grupos distintos.
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Figura 3.2 Conjunto de 110.400 dados clusterizadesn sete grupos distintos(60)
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Para complementar os resultados obtidos, é possivelilizacdo de metodologias que
permitem a visualizacdo e a andlise destes dadoa.t&8l finalidade é possivel a construcao
de grafos, como uma forma de apoio a curagem dasmiacdes encontradas sobre as

possiveis associagcfes entre termos, como por egeagpimoléculas.

Grafo € uma representacdo grafica das relacOetemes entre elementos de dados, sendo
definido em um espaco de N dimensdes como um can\idle vértices e um conjunto A de

curvas continuas (arestas). Um exemplo de um gréaéianostra na Figura 3.3.

A2 A7

A3 NG

Figura 3.3 Grafo definido em 2 dimensdes com 6 véres (V) e 7 arestas (A)

Com essa metodologia € possivel a construgdo d=s r@dg redes genbmicas, redes de
proteinas, redes quimicas) onde os veértices rapeseas entidades biologicas e as arestas

representam o tipo de associacdo entre essasda#ida

Um exemplo de utilizacdo dessa metodologia podeeseontrado no trabalho de Adrien

Coulet et al. (61), onde foi proposta a utilizag#® grafos para a construcdo de redes
semanticas entre termos (entidades biologicas)r&lagionamento entre eles, extraidos de
resumos de artigos no MEDLINE para posterior curagéom as informagdes descritas em

tal rede é possivel visualizar a interacdo entreeg@ farmacos, pois € gerada uma rede de
Farmacogendmica, uma area que estuda a relac@eaemtiriacdo genética e a variacao na
resposta a farmacos, de forma a identificar impteta associacdes entre eles e entidades

moleculares (62).

As abordagens acima descritas mostraram que aagfilb dos métodos deext Mining,
classificadores (Andalise de Correspondéncia e @iusicdo) e teoria de grafos permite o
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acesso a informacdes do conteudo de artigos, nomené realizada manualmente, através de

buscas em repositdrios de artigos cientificos sadtis de forma semi-automatica.

Porém, as abordagens séo genéricas, ou seja,tAaalgscionadas a um proposito especifico
como a obtencdo de informacdes dirigidas apenasa doenca e/ou entidade bioldgica.
Obviamente, a criacdo de propostas genéricas podéana mais de um projeto de estudo,
porém a especificidade nas buscas de acordo condngaale conhecimento pode aumentar o

grau de sucesso do processamento dos dados jaegaepm € diminuido.

Uma abordagem de busca desse tipo envolve a adaksaformacdes sobre proteinas que
fazem parte do grupo das enzimas, pois podem siendds como alvo para novas terapias

contra doencas de interesse.

3.4 Proteinas

Proteinas sdo macromoléculas bioldgicas cuja irApoid esta relacionada com as funcoes
que desempenham. A composicédo de uma proteina gleo@are nela encontramos centenas
ou milhares de moléculas unidades constituintesgiaiples chamadas de aminoacidos, cujo

alfabeto é composto por 20 simbolos como descaitbabela 3.3.

21



Tabela 3.3 Lista de aminoacidos que compdem uma pedna

Nome i Nomenclatura Simbolo| Abreviacao
Alanina Acido 2:gm|noprop|on|co ou Acido 2-amino; Ala A
propandico
Arginina Acido 2-amino-4-guanidina-n-valérico Arg R
Asparagina Acido 2-aminossuccionamico Asn N
Aspartato ou Acido 2-aminossuccinico ou Acido 2-amino
A L. Asp D
Acido aspartico | butanodidico
Cisteina AC|qu_2-b|s-(2-am|nc_)-prop|on|cc3)_-3-d|ssulfe Cys, Cis C
ou Acido 3-tiol-2-amino-propandico
. , Acido 2-amino-3-fenil-propidnico ou Acido 4 Phe ou
Fenilalanina . : L F
amino-3-fenil-propandico Fen
Glicina ou Acido 2-aminoacético ou Acido 2-amino- .
) - Gly, Gli G
Glicocola etanoico
Glutamato ou Acido 2-aminoglutérico Glu E
Acido glutamico
Glutamina Acido 2-aminoglutar@mico GlIn Q
Histidina Acido 2-amino-3-imidazolpropiénico His H
. Acido 2-amino-3-metil-n-valérico ou &cido 2
Isoleucina ) . - lle I
amino-3-metil-pentanoico
. Acido 2-aminoisocaproico ou Acido 2-aming
Leucina . e Leu L
4-metil-pentandico
. Acido 2,6-diaminocaprdéico ou Acido 2, 6- .
Lisina diami - Lys, Lis K
iaminoexanoico
Metionina Acido 2-amino-3-metiltio-n-butirico Met M
Prolina Acido pirrolidino-2-carboxilico Pro P
. Acido 2-amino-3-hidroxi-propiénico ou Acid
Serina . . . L Ser S
2-amino-3-hidroxi-propanoico
Tirosina Acido 2?am|r)o-3'-(p-h|.drOX|fen|I) propidnico Tyr, Tir v
ou paraidroxifenilalanina
Treonina Acido 2-amino-3-hidroxi-n-butirico Thr, The T
Triptofano Acido 2-amino-3-indolpropiénico Trp, Tri W
. Acido 2-aminovalérico ou Acido 2-amino-3-
Valina Val Vv

metil-butandico

proteinas podem ser classificadas de acordo camacteristicas especificas como o
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desempenham a fungao de enzimas (melhor desaoiiéesnm 3.4.1).

relacionamento evolutivo, similaridade existentgeselas e/ou a funcdo que desempenham.

Esta Ultima caracteristica justifica a escolha plageinascomo alvos de farmacos quando

De acordo com o trabalho de Singh S. et al. (68),enzimas representam quase 50% do
conjunto de potenciais alvos de farmacos espesifiomforme mostra a Figura 3.4, onde
Singh et al. também incluem outras opc¢des para aledarmacos como GPCRs (Receptores
de proteinas — G-proteina — acoplados a protedltas)glés “Receptor proteins - G-protein—
coupled receptors”), o RNA alvo, enzimas do metabw intermediario, sistemas para a
replicagdo do DNA, aparelho de traducéo ou prosedeereparo e membrana.




Enzimas 47%

GPCRs 30%

Canais de Ions 7%

Receptores nucleares
de horménios e
Proteinas transportadoras 8%

Diversos 2%
DNA 1%

Integrinas (Receptores) 1%
Outros receptores 4%

Figura 3.4 Proporcao de escolha de potenciais alvde farmacos: cerca de 50% dos alvos selecionadés s

as enzimas, conforme estudo de Singh S. et al. (63)

3.4.1 Funcéo das proteinas

As proteinas séo classificadas de acordo com afdsnque elas desempenham em uma

célula, funcdes essas relacionadas a arquitetlutarmcetransporte, regulacdo, entre outras

(64). Dentre as vérias classificacbes, as que sab@odadas nessa secdo sdo: Proteinas

Estruturais, Transportadoras, Proteinas Regula@dezimas.

Proteinas Estruturais: sdo aquelas que fornecemefa e protecdo aos organismos
(e.g colageno, encontrado em cartilagens e tenddes)

Proteinas Transportadoras: Podem ser encontradasi@rabranas plasmaticas e
intracelulares de todos os organismos e sua fua¢éansportar ions, moléculas e
macromoléculas através das membranas celulares.

Proteinas Reguladoras: sdo aquelas envolvidas mogs3os de regulacdo de
expressao génica, auxiliando na regulacdo de irasmatividades metabdlicas,
como por exemplo, os hormdnios insulina e o glunagmue possuem funcéo
antagonica no metabolismo da glicose.

Enzimas: As enzimas fazem parte do grupo mais amiede proteinas e sdo
responsaveis por catalisar com alta especificigaaiicamente todas as reacdes de
um organismo, estando assim frequentemente reltasncom o controle do
metabolismo. A maioria das reac¢des bioquimicas em @s enzimas estdo
relacionadas envolve a transformacdo de substanoraie aquelas que serao
transformadas sdo chamadas de substrato e acadesdléssa transformacao se

denomina substancias produto.

A quantidade de enzimas conhecidas (milhares) lavoecessidade de criacdo de classes de

enzimas de acordo com o tipo de reacédo quimiczafadisam. Sao seis classes, cujos nomes

23



foram normatizados pelo comité NC-IUBMBIdmenclature Committee of the International
Union of Biochemistry and Molecular Biology) (65). Tais classes e subclasses de proteinas
podem ser catalogadas através do numero EC (désikgkyme Commission Numbers).
Trata-se da numeracdo mais comumente utilizadagsaeforma de classificacdo. Na Tabela

3.4 estdo listadas as seis classes e respectag@gsquimicas que catalisam.

Tabela 3.4 Classes de enzimas de acordo com o ti®reacdo quimica que catalisam

Classe 1 (EC 1): Oxidorredutases Enzimas que catalisam reagdes de oxidorredugao.

Responsaveis pela transferéncia de grupos quimicos
entre moléculas.

Utilizam a agua como receptor de grupos funcignais
vindas de outras moléculas.

Realizam a formacao ou destruicdo de varias ligacoe
Classe 4 (EC 4): Liases quimicas, respectivamente retirando ou adicionando
grupos funcionais.

Enzimas que facilitam a transferéncia de gruypos
funcionais intramoleculares especificos.

Catalisam a formacdo de uma ligacdo entre duas
moléculas de substrato.

Classe 2 (EC 2): Transferases

Classe 3 (EC 3): Hidrolases

Classe 5 (EC 5): Isomerases

Classe 6 (EC 6): Ligases

Assim, cada classe divide-se, por sua vez, em ass®d, também numeradas. As subclasses
definem em que tipo de grupo as enzimas podem. &oarexemplo, um determinado grupo
de enzimas pode pertencer a subclasse EC 2.1 ngleba "enzimas que transferem grupos

contendo um atomo de carbono”.
3.4.2 Utilizagdo de enzimas como alvos terapéuticos

As enzimas sao utilizadas como alvos terapéutiecscdrdo com a sua fungdo. Uma enzima
inibidora desempenha a funcdo de diminuir a atdedde outra enzima ao se acoplar a ela,
interagindo com o chamado sitio regulatorio, prewalm uma mudanca na sua conformacao e

a posterior desativacao do sitio catalitico. J4 enzama ativadora provoca o efeito oposto.

Para algumas enzimas ndo existe a necessidadengmmentes adicionais para que a sua
atividade enzimatica seja completa, porém algunua®® precisam se ligar a moléculas néo
protéicas para exercerem a sua atividade. Essaasomtoléculas sdo denominadas de
cofatores 0s quais podem ser inorganicos ou org&nf@s cofatores inorganicos sdo os ions
metélicos (e.g Zif, Mg*%, Mn*?, F€, Cu™?, K*'e Nd%) que interagem através de ligacbes ndo

covalentes coordenadas.
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Os cofatores organicos sdo também chamados deimmesnzAs coenzimas sao moléculas
relativamente pequenas ao serem comparadas comamha da enzima e fazem parte do
sitio ativo da enzima. Portanto, sem elas, a ennisaconsegue desempenhar a sua funcéo.
Quando as enzimas atuam em conjunto em um organistas fazem parte de vias

metabolicas, de forma a acelerarem o processo gleablas quais fazem parte.
3.4.3 Vias metabolicas

Entende-se por vias metabdlicas o conjunto formaaio sequéncias de reagbes quimicas
interconectadas responsaveis pelo metabolismo dergamismo, com a finalidade de prover
a célula o produto que ela necessita em determinamloento, utilizando energia apenas

quando necessario (64).

Uma via metabdlica envolve o conjunto de substrateszimas. Neste caso, 0s substratos sao
moléculas nas quais as enzimas agem para acaagdes quimicas envolvendo oS mesmos.
Essas reacdes estdo relacionadas a producdo ounmmrde energia em determinado

momento da via metabdlica, para culminar em um mpoeduto que a célula necessita.

Através da acdo de enzimas regulatérias, as vitabgleEas sdo altamente coordenadas para
prover um harmonioso efeito reciproco dentro damsatividades necessarias para sustentar

a vida da célula (64).

7

Um exemplo de via metabdlica € mostrado na Figuba Brata-se da via metabdlica da
tiamina, que esta presente como uma via do mesaholda purina sendo parte do estudo de
um experimento cerebral em camundongos, onde arimatérebralé suprimida pela

interrupcdo do transportador NTINucleosidetransporter 1) e ndo da fosforilase de

nucleotideo da purina PNPpufinenucleosidephosphorylase), vias que desempenham

principais papéis no salvamento de purinas no parasausador da malaria

(Plasmodiumfal ciparum), como descrito em (66).
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Figura 3.5 Via metabélica da Tiamind

Muita importancia € dada as informacdes coletaddwesas enzimas e sobre como
desempenham suas fun¢cbes em vias metabdlicastantoorelas sdo fonte para numerosos

estudos, sendo um deles a mineragédo de alvosuaisatom potencial terapéutico para o

tratamento de doencas.

"Via metabdlica da Tiamina disponivel em http://www.kegg.jp/kegg-bin/show_pathway?map00730
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4. Motivacao e hipotese

Atualmente, muitas informacgfes j& estdo dispoadnlas em bancos de dados bioldgicos e
encontra-las em artigos cientificos e classificadanda € um desafio. Portanto, a utilizacdo
do Text Mining € uma abordagem computacional que pode agregar m@ihecimento as

informacdes presentes em bancos de dados biologicos

Esta tecnologia, também pode auxiliar quanto asifleacdo de artigos candidatos para
complementar futuros projetos de pesquisa a pdeirtermos relacionados a moléculas

bioativas.

Tendo como apoio a teoria de grafos, sera possisealizar os termos encontrados e as
associagfes entre eles de acordo com os descri@esniveis e finalmente realizar a
curagem ou selecéo para posterior validagcdo ou leomeptacéo destas informacdes ao longo
do projeto de pesquisa.

Tendo como foco de estudo as proteinas relaciorsadaisus da dengue, malaria e doenca de
Chagas, a hipGtese é que seja possivel realizadlesea das associacfes entre 0s termos
classificados a partir de informacgdes obtidas entém de dados biologicos, para classificar

se sdo de interesse para tratamentos terapéuéssasddoencas.
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5. Objetivos

5.1 Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho é prover uma algmalacomputacional para viabilizar a
busca, em artigos cientificos, de moléculas biaatikom potencial terapéutico, de forma a
estabelecer as relacfes que possam auxiliar nfiniede de tratamentos contra a dengue,

malaria e doenca de Chagas.

5.2 Objetivos especificos
Para atingir o objetivo geral, identificamos oswsetgs objetivos especificos:

» Desenvolver umworkflow baseado no processo dext Mining para a extracdo de
termos a partir de bases textuais baseadas emsartig

» Desenvolver funcionalidades para a extracdo dasnvacdes contidas em bases de
dados sobre proteinas para validacdo e classificag@®matica dos termos extraidos
das bases textuais;

» Desenvolver funcionalidades para a extracdo dasnmacdes contidas em bases de
dados sobre estruturas de proteinas para verdicalacionamento (e.g. similaridade
estrutural) entre os termos identificados comoginats;

e Desenvolver funcionalidades para a extracdo dasnnaigcbes contidas em bases de
dados sobre farmacos para validar as proteinas nwi&zulas bioativas;

e Possibilitar o uso efetivo da construgcao de grafmso uma forma de visualizacao

gréfica dos termos e associacdes entre eles.
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6. Metodologia

A metodologia foi construida em duas fases compiamnes. A primeira relacionada a
identificacdo e descricdo das tecnologias e métatiizados para a busca e acesso dos
artigos cientificos de acordo com termos relaciosaldoencas (se¢édo 6.1). Na segunda fase
estdo detalhadas todas as atividades do fluxo dMBAT” (Workflow para Identificacdo de
Moléculas Bioativas em Arquivos de Texto), proposéste trabalho para o processamento
dos termos extraidos de artigos cientificos (sé¢&p

6.1 Tecnologias e métodos

6.1.1 Ambiente de desenvolvimento

Toda a metodologia foi construida tendo como antbiele desenvolvimento o software
R(67). O software R consiste em uma linguagem dgrpmacao gratuita de acordo com 0s
termos da Licenca Publica Geral GNUGeferal Public Licence), criada por Ross lhaka e

Robert Gentleman na universidade de Auckland, N@landia.

Além de ser uma linguagem de programacdo, tambémméambiente baseado nas
necessidades de computacéo estatistica e de grdastante poderosa no que diz respeito as
funcionalidades que possui e nos resultados quseamia e inclui um conjunto extensor e em
constante atualizacdo de pacotes que ampliam a darfumcionalidades a areas especificas,

como a mineragéao de textos.
Dos pacotes disponiveis no R, foram utilizadosengabalho:

a) Hmisc (68): Desenvolvido por Frank E. Harrell Jr &t da Universidade de
Vanderbilt, contém muitas funcdes para o tamanhardastra, a analise de dados,
manipulagéo de cadeia de caracteres, dentre outras;

b) tm (69): Desenvolvido por Ingo Feinerer e Kurt HernPossui um conjunto de
funcdes para a execucao de atividades de mineds;éextos, como a importacao de
dados, manipulacéo, pré-processamento de textoagéi@ de matrizes documentos-
termos;

c) RISmed (70): Possui fungdes que facilitam a descdag informacdes presentesno
bancos de dados de publicacdes PubMed (15) do NfeBgrma a facilitar as analises
do conteudo deste banco de dados.
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d) rJava (71): O pacote rJava permite o acesso aaslosetla biblioteca da linguagem
de programacao Java (72) de uma forma facil e agil.

e) Cluster (73): O pacote cluster possui métodos qgaemipem realizar atividades
relacionadas a clusterizacéo (agrupamentos) desgeata posterior analise.

f) RPostgreSQL (74): O pacote RPostgreSQL possui mgtqde permitem o0 acesso,
consulta e alteracédo de dados armazenados no Bamamlos PostgreSQL (75)

g) XML (76): O pacote XML possui métodos que permitésualizar e criar dados com
a estrutura XML.

h) igraph (77): O pacote igraph possui métodos queipera geracado de inUmeros tipos
de grafos a partir de dados informados como entrada

1) wordcloud (78): O pacote wordcloud permite a gevagé nuvem de palavras de

forma a apresentar qual palavra € a mais freq@entem Corpus de textos.

6.1.2 Acesso aos artigos cientificos

Para acesso aos artigos cientificos, foram realmssjuisas para a identificacdo de que
maneira 0s artigos serdo acessados e sobre drmldiéveria ser criado para acessa-los de

forma a atender as necessidades de uma pesquisa.

Para atingir o objetivo deste trabalho de tessdti@cionada como fonte principal para a busca
dos artigos cientificos o PubMed (15). Esse repositfoi escolhido por apresentar uma
grande quantidade de citacbes para a literaturanddira relacionada as doencas
negligenciadas que atende as expectativas dedsbalhtba além de ter consideravel

importancia junto a comunidade cientifica.

Para a busca no PubMed podem ser utilizados filtitga especificidade € indicada pelo

excutor do processo, fator determinante para atigizale de artigos retornada: Suponhamos
gue 0 executor do processo necessite buscar agm@we dengue, independentemente de
artigos que relatem trabalhos especificos sobretar causador da doenca ou farmacos. Para
isso, ele poderia indicar apenas o termo “denguwe’busca. Caso a busca fosse mais
especifica (relacionada ao vetor, por exemplo)rogyva poderia ser realizada mediante a

utilizacdo do termo “Aedes aegypti”.

Assim, neste trabalho foram utilizados como filtosstermos especificos sobre as doencas e
um periodo em anos, descritos na Tabela 6.1. Hgpeaente, nos filtros foi indicado que os
termos devem estar presentes no titulo dos arigdcado como “ti”) e os anos sendo o

periodo em anos (indicado como “dp”).
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Tabela 6.1 Filtros para a busca de artigos por doga

Doenca| Filtro de Busca

chagaslti] OR american tripanosomiasis[ti] OR tmpgsomiasis americanalti] OR
human trypanosomiasis[ti] 1960:2014[dp]

Dengue | denguelti] 1960:2014[dp]
Maléria | malaria[ti] 1960:2014[dp]

Chagas

Tal filtragem foi submetida ao PubMed através da fumcéo especifica no pacote “RISmed”
chamadaEUt i | sSunmary, cujos parametros foram os indicados acima em mtose

distintos para a criacao do corpus especifico a dadnca, que sera descrito no item 6.2.1.

6.1.3 Validag&o dos termos como entidades biologicas

Para a validacdo dos termos foram selecionadosejmisitorios de dados: UniProtKB (41)e
PDB (19). O UniProtkB (41) € um banco de dados @fipe que faz parte de um repositorio
de dados de sequéncia de proteinas e dados dedmoteamado Uniprot (79), criado a partir
de uma colaboracéo entre o EMBL-EBI (European Basmatics Institute) (80), SIB (Swiss

Institute of Bioinformatics) (81) e PIR (Proteirfdnmation Resource) (82).

Nele estdo armazenadas informagfes funcionais gwbteinas, com anotacdes manuais e
automaticas precisas e consistentes, por essegmfi selecionado como o banco de dados
ideal para a realizacdo da validagcdo dos termomaidgts dos artigos cientificos como
entidades bioldgicas, tendo em vista ser constamtnatualizado.

Tendo as informacdes sobre as proteinas, tornoecessario também validar os termos no
intuito de verificar se existem estruturas de pnate relacionadas a eles. Para tal, foi
selecionado outro conhecido banco de dados detwesisude proteinas chamado PDB
(Protein DataBank) (19).

O PDB (19) é um banco de dados criado em 1971 aokBaven National Laboratory (83).
Nele estdo armazenados os dados sobre estruturade 3fpandes moléculas biolégicas,
incluindo as proteinas e acidos nucleicos encoos$ragin todos o0s organismos, como

bactérias, leveduras, plantas, moscas, de outhos&ne seres humanos.

Com as informacdes obtidas no UniProtkKB e PDB &ipester informacdes que validam os

termos extraidos como relacionados a uma proteamp também obter informacdes sobre
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em qual organismo a proteina identificada estaeptes além de obter dados sobre a

similaridade entre as proteinas obtidas nas vdleRac

6.2 Atividades do Workflow
Neste item estdo descritas as atividades que fapaet® doworkflow WIMBAT (Figura 6.1)
criadopara identificar em arquivos de texto possiveidginas com funcdo enzimatica que

possam ser homologas, inibidoras ou ativadorasmigés biologicas.
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6.2.1 Download de artigos — PubMed

Nesta atividade (Apéndice B, pagina 95) € realizadaelecdo e download de artigos
disponiveis no repositério online PubMed (15) atipate funcdes disponiveis em uma
biblioteca especifica da linguagem R, chanm@d&ned (70).

A partir de uma funcao especifica desta biblio{&tdt i | sSumrary) é realizada a criacao
do corpus como resultado da recuperacdo do conplmtartigos, cujos titulos possuam o
termo informado pelo executor do processo comm fijira busca. E possivel também indicar
uma quantidade maxima de artigos que podem sepesaios. No escopo do projeto, a
guantidade maxima indicada foi de 10000.

O conjunto de artigos recuperado € armazenado eanastnutura especifica da biblioteca
Rl Sred contendo até este momento, apenas o identificioada artigo.

6.2.2 Extracao do identificador e resumo dos artigos

A partir do conjunto de artigos recuperados nddsoe anterior, nesta atividade € realizada a
extracdo do conjunto de identificadores e posternte, a partir de outra funcéo RloSned
(EUti | sGet) é feito o download completo do conjunto de infagies especificas a cada
artigo, como o titulo, autor(es), ano de publicagids, ISSN, resumo, entre outros. Neste
projeto, para a realizacao das atividades posgésiidoram recuperados o titulo, ano, autor(es)

e resumo dos artigos, sendo este ultimo recupergaotir da funcédbst r act Text .

Como produto principal, esta atividade gera o auojule textos para serem submetidos as
atividades deText Mining. A esse conjunto se da o nome de “corpus”. Pagaracdo do
corpus € utilizada uma funcionalidadeof pus) de outra biblioteca do R, chamada “tm”
(69).

A cada execucdo desta atividade € gerado um nudenqarocesso que € utilizado como
identificador ndo sé da atividade, como também altigos retornados por cada busca ao
PubMed.

Para que todo dado obtido seja armazenado de faraignder a metodologia e também
responder a determinadas questdes definidas petutex do processo, foi criado o banco de
dados chamadol'™' (Figura 6.2), construido de acordo com o sistga@nciador de banco
de dados PostgreSQL (75). Para realizar cada zdgab no banco de dados “TM”, é
realizada uma conexdo com o SGBD PostgreSQL atdavbgblioteca “RPostgreSQL” (74).
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Neste banco de dados, o nimero do processo € aradazeem uma tabela chamada
“tm.processd, onde é depositada a data de execugdo da busce-mail do executor do
processo para identificagcdo do mesmo.
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m tm. processo -
@ chavebusca  wvarchar{255) D _1111.ar|:|gp-u
E requisitor varchar{255) % idartigo ; it
[B] eecutands “char” E ”“'_“53"'390 tﬂt
E enviado "char” E pmid intd
E nomsimagem  varchar{255) % :oerE mﬂ N e
% idprocessc intd processc in =

ah.arﬁgu_temn
@, idtermo int4 (FK)
5L, idartgo int4 (FK)

ahﬂ.temhu_pmtteina
Gl idiermo 4 (FK)
(@, dproteina int4 (FK)

o a tm.proteina
rotei
PIEETE % idproteina intd
E nomeuniprot  varchar(255)

E nomecompleto  text a
[E] iduniprot varchar{25) . tm.pdb
FE faria - (), idpdb varchar{255)
descrican tet
E angarismo teat _@
(2, idproteina  int4 {FK)
[E smilares  text
imital
e [eyorgr— (] tendares tex

(4, idpdb char{155) [FK)

%Hﬁgante intd (FK)
] tm.ligante Acigante] [k, dprotsina int4 (FK)
%Hﬁgante int4 - !

@ hetname  text
E formula et
[E chemicald varchar{25)

] tm.ligante_drug
(5, idigant= int4 (FK)
@, dbid  text (FK)

Figura 6.2 Estrutura do banco de dados de apoio aetodologia que permite em sequencia a atualizacao e

consultas de cada tabela utilizada na execucéo dwrkflow (tm.processos), os termos extraidos (tm.termo,

tm.artigo e tm.artigo_termo), dados sobre proteinagtm.termo_proteina e tm.proteina), sobre a estrutta
(tm.pdb), ligantes (tm.pdb_ligante e tm.ligante) édrmacos (tm.ligante_drug e tm.drug_bank)
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6.2.3 Pré-processamento

O pré-processamento (Apéndice B, pagina 97) catsteonjunto de atividades executadas
para a limpeza dos resumos, ou seja, remocéo thedegue ndo estdo de acordo com o
contexto empregado neste trabalho. Para isso, $fimadas funcbes relacionadas a

expressoes regulares.

As expressoes regulares foram aplicadas em congumiofuncdes especificas da linguagem
R para a identificacdo e remocao dos termos esp@riodo interessantes nessa abordagem,
por ndo estarem relacionados a termos candidatestidades biol6gicas (e.g proteinas,
ligantes, etc). A remocao destes termos envolvetiagdo de funcdes especificas para cada

tipo de termo a ser removido.

Para a execucdo do pré-processamento foi necess&nacdo de uma funcdo especifica
chamada $§sub” que recebe como entrada o resumo e o conjuntgalavras que
contemplam as palavras do dicionario de inglésréppocessamento poderia ser atendido a
partir da funcdo gsub” prépria da linguagem R, porém por ser uma nedadsi mais
complexa, a fungdossub” foi criada com a intengcdo de agilizar o processatm das

exclusdes das palavras.

A funcgao ‘ssub” foi escrita utilizando comandos da linguagem @)(§ue séo interpretados
na linguagem R, e posteriormente compilada utiipamm comando especifico do R
chamado SHLIB que cria um arquivo de extensdo “cgeg permite a integracao entre as

funcionalidades da linguagem C e linguagem R.

Como retorno da funcassub” tem-se uma lista de palavras que atendam o clanteste
trabalho. A seguir, seréo descritas as cinco suflatles que realizam a limpeza esperada no

pré-processamento:

a) Remocao de palavras do dicionario inglés: Realizx@usdo das palavras do
dicionario em inglés do resumo informado como eldraAo final da sua
execucao, temos uma lista de palavras nédo encastraddicionario de inglés mas
gue ainda seréo validadas nas fungdes descritgia;s

b) Remocdo de nomes de paises/continentes/nacioredidRealiza a exclusdo das
palavras que pertencem ao conjunto de nomes desspatontinentes e

nacionalidades;
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c) Remocao de prefixos, sufixos e verbos: Do idiongiém que normalmente néo
sdo encontrados explicitamente no dicionario;

d) Remocéao de unidades de medida: Descritas em siglas.

e) Remocao de termos em nao conformidade: Compreemdm@cédo de palavras
identificadas como nao interessantes para 0 progessprimeiros testes, aléem de
nameros descritos em numeral e em extenso. Eskasgsaformam um dicionario
de termos espurios especificos que podem ser @assde acordo com a

necessidade ou especificidade da extracao.
6.2.4 Normalizacéo

A normalizacdo dos termos é uma atividade que s&isaplementar o pré-processamento,
porém contando com algum auxilio manual para as@evdos termos, pois alguns deles
podem fazer parte do conjunto pré-processado, peegmter um significado que atenda ao

escopo dos dados da doenca submetidegsediow.

Entdo, com a normalizacdo sdo removidos os termessgrgem repetidamente no conjunto
com caixas diferentes (e.g “DENV”, “denv”, “Denvu cuja escrita seja similar (e.g
“denv2”, “denv-2"), sendo assim normalizados paraaumesma escrita (nos exemplos,

respectivamente como “DENV” e “DENV2").

Termos que no escopo deste trabalho é esperadsegpra encontrados a todos os artigos
sobre Chagas (e.g termo “Chagas”, “cruzi”, etc)lame (e.g termo “malaria”, “Falciparum”,
“Falci”, “Vivax”, etc), dengue (e.g termo “dengue®ao removidos para que ndo sejam

utilizados repetidamente em consultas ao repositirile séo validados (o UniProtKB).
6.2.5 Extracao de termos

Ja com o conjunto de termos que fazem parte deextnteste trabalho, foram criadas
rotinas especificas (Apéndice B, pagina 103) paalizar validacdes pontuais, para
identificar se os termos poderiam fazer parte dguco de termos candidatos.

Tais validagOes incluem as descricbes abaixo saguld exemplos de aplicacdo a partir da

funcdogsub da linguagem R:

a) Impedir termos compostos apenas por numeros:

Termo validado recebe: gsub("[0-9]","",palavra)
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b) Impedir termos compostos apenas por letras maisscul

Termo validado recebe: gsub("[0-9]","",palavra)

c) Impedir termos compostos por alguns caracteresciespecomo ponto, hifen e
formatacdo de matrizes (e.g 2x2):

d) Impedir termos compostos por codificacdo HTML eactares ndao ASCII (e.g

&amp; que é o sinal grafico para apresentar o tarék”):

Termo validado recebe: gsub("["\x20-\x7E]","",paiay

e) Impedir termos compostos apenas por nUmeros e gies:

Termo validado recebe: gsub("[[:punct:]]|[0-9]"palavra)

Ao final da execucado desta atividade, tem-se uretobjo tipo array com trés dimensoes.
Sendo a primeira composta pelo nimero do artigdPM segunda com @orpus do artigo;

e a terceira com os termos retornados ap0s a aatragmo mostrado na Tabela 6.2.

Como resultado, o conjunto de termos que serdaados na proxima atividade ja estara sem
termos nao desejados para a continuacaodkf|ow.
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Tabela 6.2 Exemplo do contetdo do array retornadopds a extragcao dos termos

Identificador

23682435

Corpus

Dengue and malaria infections are two very commeetor-borne diseases annual

affecting millions of people around the world. Baliseases show a variety of clinig

presentations, ranging from mild symptoms of denfpwer (DF) to severe dengue

hemorrhagic fever (DHF) in dengue infection, andvland high parasitemia i

malaria infection. T helper (Th)1 and Th2 cytokiepressions in mild and seve

forms of dengue virus type-2 (DENV-2) and Plasmodiialciparum infection, were

compared to normal human sera using high througmaginetic bead-based Bio-PlI

assay. A significant elevation of Thl and Th2 cytek expression [interleukin (IL

2, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, granulocyte-macrophagelony-stimulating factor (GM;
CSF), interferon (IFN)-gamma, and tumor necrostsdia(TNF)-alpha] was detected

in DENV-2 and P. falciparum malaria infections cargd with normal controls (p

0.05). DENV-2 infection showed a slight higher eegsion of Th1l and Th2 cytokines

in DHF than DF, except for IL-13. In P. falciparumfection, high parasitemi
showed a significantly higher expression of IL4;10, GM-CSF, and TNF-alpha
< 0.05). Both DENV-2 and P. falciparum malaria otfens manifested high IL-1
expression, greatest among the cytokines examiaed, in the severe forms
infection. The results of this study should lead aobetter understanding

pathogenesis of dengue infection and P. falcipanataria.

y
al

n

N

149

Termos
Extraidos

vector-borne | (DHF) | type-2 | falciparum | (GN$f) | DENV-2 | GM-CSF

6.2.6 Salvar relacionamento entre artigos e termos

Apbés a atividade de extracdo de termos (Apéndicep&gina 106) é realizado o

armazenamento dos artigos que retornaram termoslidedns para a extragcao de

conhecimento futuro. O armazenamento dos artigiast@ através de outra funcionalidade

especifica, que verifica quais artigos retornarammos candidatos. O registro desses artigos é

feito na tabelam.artigo.

Outra rotina nesta atividade percorre a lista qu&é&n os termos candidatos e realiza o

registro destes termos na tabgfatermo e também o registro do relacionamento entre os

termos candidatos e os artigos onde foram ideatitis na tabelan.artigo_termo.
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6.2.7 Analise exploratéria

Ao final da remocé&o desses termos, teremos unaadéstermos candidatos a serem utilizados
na realizacdo das andlises exploratorias, com@legarpor clusterizacao, utilizando funcdes
das bibliotecas!| ust er (73),Hm sc (68) eMASS (85) cuja utilizacdo pode ser encontrada

no script do Apéndice B, a partir da pagina 109.

Com estas bibliotecas é permitida a geracdo degsatomo dendogramas, para a realizacao
das analises a partir de dados fornecidos. Nestadolegia, os dados extraidos do banco de
dados sao transformados em uma matriz m x n deoseendocumentos, onde m € composto

pelo identificador dos artigos e n, os termos édtmde todos os artigos.

Essa matriz € posteriormente convertida em um sogmitermos e documentos para a
remocao de termos esparsos, que sao aqueles queeli@menos uma percentagem escassa
de elementos vazios (por exemplo, termos que aoofrgzero) vezes em um documento),

através da funcédo removeSparseTerms do pacate “

Com o conjunto de dados ja sem 0s termos esparsoesmo € convertido para uma matriz
de distancia euclidiana (cujo conceito relacion@seedida da separacao entre dois pontos,
que pode ser provada pela aplicacdo repetida dent@ode Pitagoras, ja que aplicando essa
férmula como distancia, o espaco euclidiano tomars espaco métrico) e assim submetida a
funcao ‘hcl ust” que tem como resultado os dados presentes no ¢caguslacionados de
acordo com o0s seus graus de similaridade e tranattos em uma arvore chamada

dendograma, como exemplificado na Figura 6.3.

B C ADE F

Figura 6.3 Exemplo de dendograma
Ao final da andlise exploratéria, fica a critério dxecutor continuar com a execuc¢ao do

workflow de acordo com as suas intencoes, visto que alggmedultados pode n&o atender
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ao executor do processo, como a quantidade desriggornados na busca, a quantidade de
termos e o0 contexto dos mesmos de acordo com & cleabusca utilizada como critério para

busca dos artigos.
6.2.8 Validacao: Busca Uniprot

A préxima atividade (Apéndice B, pagina 118) eneolutilizar os termos candidatos
previamente registrados na tab#&latermo como chave de busca para validacéo, ou seja,
para validar se tal termo esta relacionado a nolaema de alguma proteina ou ndo. Essa

atividade é realizada a partir de busca textuaepositorio UniProt (79).

Tal busca retorna informacg6es de proteinas armdasmea base de conhecimento UniProtkKB
(41) em formato XML (22) conforme mostrado na Fay6r4 e, a partir dele, sdo extraidos os
dados da proteina como o nome (falgname), nimero de identificacao (taapcession) e

nome do organismo onde a proteina esta foi enaan{tagorganism).

Informacdes sobre a familia da proteina estdo presea tagfam, porém, quando esta tag
nao é fornecida, as informacdes sobre a familiacsddas no banco de dados de familias de
proteinas chamado PFam do Instituto Sanger (8@arar de consultas pelo numero de

identificacdo &ccession) da proteina.

Para persisténcia dos dados coletados do Unipmtadacionamento do termo a proteina
retornada na busca ao banco, nesta atividade ogsds@b armazenados nas tabelas

tm.proteina etm.termo_proteina respectivamente.
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<uniprot xmIns="http://uniprot.org/uniprot" xminsx"http://www.w3.0rg/2001/XMLSchema-
instance" xsi:schemal.ocation="http://uniprot.orgguat
http://www.uniprot.org/support/docs/uniprot.xsd">

<entry dataset="Swiss-Prot" created="1987-08-13difred="2014-02-19" version="95">
<accession>P04418</accession>

<name>END5_BPT4</name>

<protein>

<recommendedName>

<fullName>Endonuclease V</fullName>

<ecNumber>3.1.25.1</ecNumber>

</recommendedName>

</protein>

<gene>

<name type="primary">denV</name>

</gene>

<organism>...</organism>

<organismHost>...</organismHost>

<reference key="1">

<citation type="journal article" date="1984" naméklcleic Acids

Res." volume="12" first="8085" last="8096">

<title>

Identification, physical map location and sequenicie denV gene from bacteriophage T4.
<ftitle>

<authorList>...</authorList>

<dbReference type="PubMed" id="6095188"/>

</citation>

<scope>NUCLEOTIDE SEQUENCE [GENOMIC DNA]</scope>

</reference>

<reference key="2">...</reference>

<comment type="function">...</comment>

<dbReference type="EC" id="3.1.25.1"/></dbReference

<proteinExistence type="evidence at protein level"/

<keyword id="KW-0002">3D-structure</keyword>

<feature type="chain" description="Endonucleasdd#"PRO_0000164934">...</feature>
<feature type="active site" description="Protoneqor">...</feature>

<sequence length="138" mass="16079" checksum="998886686697" modified="1987-08-
13" version="1">
MTRINLTLVSELADQHLMAEYRELPRVFGAVRKHVANGKRVRDFKISPTFILGAGHVTFFYD
KLEFLRKRQIELIAECLKRGFNIKDTTVQDISDIPQEFRGDYIPHEASIABQARLDE
KIAQRPTWYKYYGKAIYA

</sequence>

</entry>

<copyright>

Copyrighted by the UniProt Consortium, see httpswuniprot.org/terms Distributed under the
Creative Commons Attribution-NoDerivs License
</copyright>

</uniprot>

Figura 6.4 Exemplo de informagdo em formato XML resltante de pesquisa no Uniprot. Adaptado de

http://www.uniprot.org/uniprot/P04418.xml
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6.2.9 Validacado: Busca PDB

Nesta atividade, ocorre a submisséo da lista deipas retornadas na atividade anterior a
outro tipo de validacdo (Apéndice B, pagina 1238 gonsta da busca dos itens da lista de
proteinas no banco de dados de proteinas Pbde(n Data Bank) (19). Este banco de dados
possui um servico para busca de informacdes sobestratura das proteinas chamado
RESTful Web Services® que disponibiliza um conjunto de servicos paracassno PDB a

partir do tipo de dado informado.

Esta validacao é dividida em duas subatividadesrities a seguir.
6.2.9.1Busca registro por accession

Nesta subatividade é realizada a busca da estratpaatir do niumero de identificacdo da
proteina no UniProtKBaccession), previamente obtida na atividade anterior e recaga na

base de dados utilizada nesta metodologia.

A busca é realizada utilizando uma codificacdodgempartir da bibliotecalJava (71) que
possui uma estrutura que permite a utilizacdo dedes da linguagem Java (72) para o

acesso e recuperacao de dados a partir de chabesa®edo tipo XML.

Para cada busca no PDB, é enviada uma requisigioacestrutura XML acrescida do
accession que identifica a proteina e o retorno é um arqero formato XML contendo a

identificagdo de cada estrutura contida no banatades do PDB relacionada a proteina.

6.2.9.2Busca ligantes

A partir do identificador da proteinaactession), nesta subatividade s&o obtidas as
informacfes da estrutura da proteina, tal como menacuja estrutura foi batizada, sua
classificagdo, anotagfes de dominio externas, @szinomologase informagfes sobre os
ligantes e seus componentes quimicos, além demafgies destes ligantes (Apéndice B,
pagina 128), permitindo identificar moléculas idifmias ou ativadoras de funcdes biologicas

relacionadas a proteina em questao.

As informacfes sobre os ligantes referenciam ossldponiveis no DrugBank (87), que é
um banco de dados que combina dados quimicos eadauticos einformacdes sobre

alvospara tais farmacos (e.g sequéncia, via meatabol

®RESTFul Web Services: http://www.pdb.org/pdb/software/rest.do
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Ao final das duas subatividades é realizada a giérgiia dos dados. Os dados obtidos no
PDB sao armazenados na takatepdb, tm.ligante e tm.pdb_ligante e os dados coletados
no DrugBank s&o armazenados nas tabaldsug_bank etm.ligante_drug.

6.2.10 Busca similaridade

A busca por similaridade desta subatividade (Ap@n8i, pagina 132) consta de uma procura
também realizada no PDB a partir do identificadmedtrutura obtida na subatividade 6.2.9.1
(Busca registro por accession).

Agregado ao accession recuperado, a busca € delimbormando também no link para
consulta o valor de corte igual a 40, ou seja, menado o cluster cuja similaridade seja de
no minimo 40% de forma a garantir o0 menor numerodergéncias no alinhamento
utilizado para a busca de similaridade. O retorspemdo é uma lista de clusters (e.g
3JZC.A) e sua descricdo (e.g para o cluster 3JZ@€mM-se “Homo sapiens”), que sao

concatenados e posteriormente armazenados na tiabgtateina.
6.2.11 Geracéao de grafos

Esta atividade (Apéndice B, pagina 139) envolvgresentacdo das informacdes coletadas

em forma de grafos, gerados com apoio da bibliatgcaph (77).

Tais graficos sdo gerados visando permitir ao @reclo processo a visualiza¢do dos artigos
e seus termos extraidos e validados como protedeamtigos que estdo relacionados a partir
dos termos mais frequentes, além de outras formassdalizacdo dos dados armazenados no
banco de dados, disponibilizados apés a finalizatd@cextracdo e validagdo dos termos

encontrados nos artigos retornados na busca no &lbM
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7. Resultados

Os resultados refletem o retorno da execucaeat&flow proposto para a busca de artigos e
realizacdo da mineracdo destes artigos especifitenpara dengue, malaria e doenca de

Chagas. A execucéao dwrkflow foi realizada paralelamente para cada doenca.

A seguir seréo descritos os resultados obtidosasla atividade dworkflow.

7.1 Recuperacgao de artigos

Para cada doenca foi executada a atividade queroptd o download de artigos do PubMed.

(Apéndice B, pagina 95), onde o termo utilizado carhave de busca de artigos sobre cada
doenca nao foi especifico, para o retorno do nraiarero de artigos possivel. Na Tabela 7.1,

temos os termos utilizados como chave de buscajeaatidade de artigos retornados em

24/05/2013:

Tabela 7.1 Quantidade de artigos retornados em 242013 por chave de busca

Recuperados do

Doenga | Filtro de Busca PubMed
chagasjti] OR american tripanosomiasis[ti] OR

Chagas | tripanosomiasis americana[ti] OR human 4762
trypanosomiasis|ti] 1960:2014[dp]

Dengue | denguelti] 1960:2014[dp] 7524

Malaria | malaria[ti] 1960:2014[dp] 30298

7.2 Extracao da informacédo nos artigos

Tendo como entrada os artigos retornados na atigidanterior, foram extraidos os

identificadores e resumo dos artigos (Apéndicedgima 95).

Desta forma, o resultado obtido foi uma estrute pepresentar cada item do conjunto de
artigos recuperados. Essa estrutura contém dautti@sanformacfes normalmente fornecidas
sobre os artigos no PubMed (e.g o(s) autor(eshaisiperiodicos e niumero de paginas), o
titulo, data de publicacdo de cada artigo e o pais,sédo os dados mais relevantes para esse
estudo por fazerem parte da analise explorators@raapresentada no item 7.4 (Analise

exploratoria).
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7.3 Pré-processamento e extracdo de termos

Na atividade de extracdo de termos (Apéndice Binpaf03) sédo utilizadas as expressdes
regulares em conjunto com fung¢des especificas mfpudgem R para a identificacdo e
remocdo dos termos espurios, ndo interessantes @dEsdagem, o que foi um ponto
delimitador e validador para indicar a quantidagetefmos validos para serem utilizados

como entrada nas atividades seguintes.

Tabela 7.2 Quantidade de artigos recuperados do PMed e quantidade de artigos com termos candidatos

Quantidade de Artigos
Recuperados do PubMed| Com termos candidatos| Porcentagem
Chagas 4762 2770 58,16%
Dengue 7524 5150 68,5%
Malaria 30298 17896 59%
Total extracao 42584 25816 60,6%

Na Tabela 7.2 é mostrada a quantidade de artigopeeados do PubMed e a quantidade de
artigos com termos candidatos, ou seja, que foramnaidos nesta atividade e néao

classificados como espurios.

Foram recuperados um total de 25816 artigos comoteicandidatos, representando 60,6%
dos artigos recuperados do PubMed, demonstrandaqueda do nimero de artigos a serem
utilizados nas préoximas atividades. Tal queda ee$er a presenca de artigos com resumos
sem termos relacionados a entidades biolégicapresenca de uma menor parte de artigos

sem a descricdo dos resumos.

Do total de artigos com termos candidatos idemiifos, 2770 artigos possuem termos
relacionados a doenca de Chagas, 5150 com terdaasoreados a dengue e 17896 artigos

com termos relacionados a malaria.

Apés a normalizacdo e a validacdo dos termos cospar®s, a quantidade de artigos
diminuiu cerca de 7% como mostra a Tabela 7.3.aRtwt o total de 13664 artigos, cujos

termos agora estado validados, fez parte das préxatnddades.
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Tabela 7.3 Quantidade de artigos com termos candittzss e com termos normalizados e validos

Quantidade de Artigos
Com termos candidatos Ll term?lzl?door;nallzados € Porcentagem
Chagas 2770 597 21,55%
Dengue 5150 1314 25,51%
Malaria 17896 11753 66%
Total artigos 25816 13664 52,92%

A partir dos termos validos obtidos, foi possiverificar os termos mais frequentes nos
artigos relacionados as doengas que fazem partomtexto deste trabalho. Com o pacote
wordcloud (78) do ambiente R foi possivel fazemesgsificacdo e gerar nuvens de termos
(Apéndice B, pagina 144) contendo os termos que isaidestacam dentre o conjunto de

termos de acordo com a sua frequéncia no conjunto.

A seguir, na Figura 7.1, é mostrado que do total4lEl dos termos validos obtidos sobre a
doenca de Chagas, utilizando como cortes para @emagnima de frequéncia com o valor
minimo 100 e no maximo de 200 termos, o termo fmaguente é o “benznidazol”, termo
este relacionado a um farmaco criado em 1978 plak o e Richle R.(88) utilizado para a

quimioterapia especifica da doenca de Chagas.
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Figura 7.1 Nuvem dos termos encontrados nos artiggebre a doenca de Chagas, onde o termo mais
frequente é o “benznidazol”, um farmaco criado em 978 por Polak A. e Richle R.(88) utilizado para a
guimioterapia especifica da doenca de Chagas

Do total de 9984 dos termos validos sobre malardizando como corte para geragado
minima de frequéncia o valor 50 e no maximo 15fh¢sr; na Figura 7.2 é mostrado que
temos trés termos com maior frequéncia: “dox”, fyoe “sulfadoxin”. O termo “yoeli” esta
relacionado ao parasita Plasmodium yoelii, umagiaéro espécies de malaria que infectam
roedores na Africa CentralOs termos “dox” e “sulfadoxin” sdo relacionadosra farmaco

utilizado no tratamento da maléria, o sulfadoxonforme descrito por Adam e et al. em (9).

’Informag3o proveniente de http://www.genedb.org/Homepage/PyoeliiYM
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Figura 7.2 Nuvem dos termos encontrados nos artige®bre a malaria, com énfase em trés termos com
maior frequéncia: “dox”, “yoeli” e “sulfadoxin”. O termo “yoeli” esta relacionado ao parasita
Plasmodium yoelii, uma das quatro espécies de malamue infectam roedores na Africa Central’. Os
termos “dox” e “sulfadoxin” s&o relacionados a um &rmaco utilizado no tratamento da maléria, o

sulfadoxin

No entanto, diferentemente dos termos sobre asaoudoencas, dos termos validos
relacionados aos artigos coletados sobre a desgueando um total de 2922 termos, na
Figura 7.3 € mostrado que existe pouca diferenga es termos mais frequentes, embora o
termo “prm” relacionado a poliproteina gendmica \d®ias proteinas relacionadas aos
diferentes virus da dengue seja 0 mais predomingoteam utilizados na geracdo da nuvem

como corte para geracdo minima de frequéncia @ ¥8de no maximo 400 termos.

Informac3o proveniente de http://www.genedb.org/Homepage/PyoeliiYM
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Figura 7.3 Nuvem dos termos encontrados nos artige®bre a dengue, mostrando que existe pouca
diferenca entre os termos mais frequentes, emboratermo “prm” relacionado a poliproteina gendmica de
varias proteinas relacionadas aos diferentes virwda dengue seja 0 mais predominante.

Na Tabela 7.4 estao as informacgfes da quantidatirdes validos por doenca ao final dessa
atividade, ou seja, por conjunto de artigos relzaims a cada doenca. Ao total, 14317 termos

foram extraidos e varios destes sao referenciaglos prtigos das diferentes doencgas.

Tabela 7.4 Quantidade de termos por doenca (conjuntde artigos relacionado a doenca)

Doenca Termos
Chagas 1411
Dengue 2922
Malaria 9984
Total 14317

Tais termos ainda ndo devem ser considerados rfassacomo termos que estejam

relacionados a alguma proteina, visto que ainddaram validados a partir de consultas em

banco de dados bioldgicos, como o Uniprot ou PDB. éwtanto, parte deles pode ser

utilizada como um conjunto de termos espurios &réam parte desta atividade durante a

execucao davorkflow em outro momento, auxiliando no refinamento daltado do mesmao.
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7.4 Analise exploratoria

Na analise exploratéria (Apéndice B, pagina 109arfo gerados graficos para auxiliar no

entendimento dos dados obtidos nas atividades am®gr

Inicialmente foram gerados gréaficos para a visaghp da quantidade de artigos retornados
por ano e por pais para cada doenca estudada,denipentrada de dados para a geracao de

cada grafico @orpus retornado na busca dos artigos no PubMed.

Em seguida, foram gerados graficos do tipo dendagrpara a realizacdo de analise de

clusterizacdo hierarquica para monitorar se osdermtornados podem ser combinados ou

separados, de forma a explicar o quanto os terstés agrupados de acordo com a presenca
ou ndo no grupo de termos extraidos de cada artigo.

Nas subsecdes que seguem sdo apresentados ossgralficionados aos artigos das doencas
dengue, doenca de Chagas e maléria respectivamente.
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7.4.1 Dengue

7.4.1.1Graficos sobre artigos e termos

Sobre a dengue foram recuperados artigos dos &@é@saté 2013. Na Figura 7.4 é mostrada
a producdo de artigos por ano sobre a doenca.dOirento € exponencial desde o inicio das
publica¢gbes, sendo o pico de producdo de artigoe so dengue no ano de 2012, com 229
artigos publicados, o que pode aumentar até o di@&013 se for levado em consideracao o

historico.

Dengue: Artigos por Ano
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Figura 7.4 Quantidade de artigos publicados sobre dengue de 1960 até 24/05/2013. Fonte: PubMed

7.4.1.2Clusterizacao

Na Figura 7.5 é mostrada a representacdo de dgiwgronde o grupo da direita possui a
maior quantidade de ramos (termos) semelhantemnoseresses relacionados ao virus da
dengue (e.g ns2b-ns3), amostras de RNA relacionadasirus (e.g ns3p, ns3pro) ou
marcadores para tratamentos (e.g pdk53), ou sefmam um grupo mais voltado a

informagdes quanto ao tipo e tratamento da doenca.
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Ja a esquerda, o menor grupo da Figura 7.5, agpaesen ramo principal cujo termo (“prm”)

estéa relacionado a poliproteina genémica de varateinas relacionadas aos diferentes virus
da dengue. Com esses grupos é possivel verifirogudocumentos selecionados para o
escopo deste trabalho estdo relacionados a umdegpamte de informacdes sobre a doenca,

desde os tipos da doenca até o tratamento da deengamanos.
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Figura 7.5 Dendograma dos grupos de dados (clustg¢rsom os termos mais frequentes extraidos dos

artigos relacionados a dengue.

54



7.4.2 Doenca de Chagas

7.4.2.1Graficos sobre artigos e termos

A producdo bibliogréafica por ano sobre doenca deg@h como mostra a Figura 7.6, atingiu
varios picos, ndo sendo uma producdo cujo crestimemha sido crescente e gradual,
sofrendo muita oscilagdo entre os anos 1960 e 201Maior pico de producdo atingido

ocorreu no ano de 2010, onde 235 artigos foramuzidds.

Doenga de Chagas: Artigos por Ano
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Figura 7.6 Quantidade de artigos publicados sobrelagas de 1960 até 24/05/2013. Fonte: PubMed

7.4.2.2Clusterizacao

Na Figura 7.7 é mostrado o dendograma formado @iergitupos distintos com rela¢éo ao seu

significado por conta dos ramos (termos) que o= pee.

No grupo mais a esquerda, os ramos relacionadosricd de Chagas descrevem um conjunto
de proteinas relacionadas a edemas inflamatériosadas pela doenca de Chagas, como

descrito por Scharfstein J. et al. em (60).

J& o grupo mais a direita contém termos relaciohadormas de tratamento contra a doenca,
como exemplo o termo “cyp5l1” que relaciona-se a imbidor chamado nonazole

CYP51(89). Nesse grupo também estdo proteinas wagmsnetabdlicas sdo pesquisadas para
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serem inibidas, de forma a buscar a diminuicaofeitoecausador da doenca (e.g “lanosterol”
(12)) e também o grupo contém termos relacionadexeptores que atuam como porta de
entrada para inflamacgfes em tecidos (e.g “neuroimd@ um receptor descrito em (63)).

Cluster Dendrogram
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Figura 7.7 Dendograma dos grupos de dados (clust¢rsom os termos mais frequentes extraidos dos
artigos relacionados a doenca de Chagas.

Embora os grupos sejam distintos, estdo no mesweb ¢eé altura da arvore o que significa
gue a maior parte dos artigos contém pelo menasdis termos presentes nos ramos, 0 que
leva a indicar que as informacdes sobre eles deas@e complementam seja qual for o foco

dos artigos, porém mantendo o escopo deste trabalho

7.4.3 Malaria

7.4.3.1Graficos sobre artigos e termos

Com relacdo a malaria, foram obtidos artigos padlis por ano entre os anos de 1960 e
2013, cujo crescimento também é exponencial. O gwrampico de producao bibliografica

ocorreu em 1969 com 237 artigos, sendo que logs apgpresentada uma diminuicdo nas
publicacdes porém voltando a crescer no ano de d@®1267 artigos até 2012, cujo pico de

producao foi de 1706 artigos conforme mostradoigar& 7.8.
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Maléria: Artigos por Ano
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Figura 7.8 Quantidade de artigos publicados sobre malaria de 1960 até 24/05/2013. Fonte: PubMed
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7.4.3.2Clusterizacao

A Figura 7.9 mostra a presenca de dois grupososerth esquerda mais especifica, formado
apenas com um ramo (termo) com altura acima de a0@pafico, relacionado a doxyciclina
(termo “dox”), um antibibtico utilizado para conterfeccbes como a maléria, conforme
descrito no trabalho de Fall B et.al. (90).

O segundo grupo mais a direita, possui dois sulbbgrgue se especializam mas que se
complementam em cadeia. O subgrupo mais a esquerdatermos relacionado a uma
enzima presente no protozoario causador da mdténao “cyt” cujo nome em extenso é
citocromo (do inglés) “Cytochrome”). Ainda maisigetta, os termos presentes relacionam-se
a proteinas (termo “dhfr”), moléculas (termo “CAMijilizadas em experimentos que visam
fornecer novos tratamentos contra a malaria, destiminuir a influéncia do parasita, quanto

a criacdo de vacinas.

De acordo com a disposi¢cado dos ramos no grafiode ger verificado que grande parte dos
artigos esta relacionada a descricdo deformasatlntentos contra a maléria devido a estar
praticamente no mesmo fator de semelhanca do graidicado no vértice de altura (height),

0 gque valida a maior parte dos termos de acordoccoomtexto do trabalho.
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Figura 7.9 Dendograma dos grupos de dados (clust¢rmom os termos mais frequentes extraidos dos
artigos relacionados a malaria.
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7.5 Salvar relacionamento entre artigos e termos

Nesta atividade, o relacionamento entre os termos &rtigos foi armazenado no banco de

dados “TM” a partir de um script (Apéndice B, pagitD6) como previsto na metodologia.

O banco de dados, neste momento, possui preenidtidaa estrutura que serve como base
para a busca nos bancos de dados biologicos, e fque apenas os termos validados, os
artigos que possuem tais termos e o relacionamgunéo cria a ligacdo entre eles sao

armazenados nas tabetastermo, tm.artigo etm.artigo_termo respectivamente.

7.6 Validacéo: Busca Uniprot

A validacdo que envolve a busca de dados no banderatKB (Apéndice B, pagina 118)
deu origem a um outro conjunto de dados: informagdbre proteinas recuperadas utilizando
como chave de busca os termos validados anteribensendo iguais a descricao do nome da

proteina ou descricdo do gene.

Essas informacdes foram armazenadas nas talmelpsoteina e tm.termo_proteina. Na

Tabela 7.5 é apresentada a quantidade de protdemasicadas relacionadas a cada doenca.

Tabela 7.5 Quantidade de proteinas identificadas nausca ao Uniprot por doenca

Proteinas por Doenca

Dengue 23900
Chagas 11315
Malaria 75280

Ao todo foram retornados 110495 itens de dado dd°fidtkKB relacionados aos termos
extraidos, sendo um conjunto de itens relacionadtesmos recuperados para os diferentes

tipos de conjunto de artigos.

Além da busca ao UniProtkKB, também foi necessariausca de dados de familias de
proteinas no banco de dados de familias PFam,gbguas itens cujo retorno da busca ao

Uniprot ndo tinha essa informacgéo.
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7.7 Validacéo: Busca PDB

Nesta validacdo, a busca foi realizada no bancdades de estrutura de proteinas PDB a
partir do numero identificador da proteina (acaegsi onde foram retornados 16841
identificadores de estruturas e 4844 identificaslod®s ligantes relacionados a essas
estruturas. Tais informacgdes foram armazenadagbalgdm.pdb etm.pdb_ligante.

Com as informacdes sobre os ligantes, foi posséatizar a busca das informacfes sobre 0s
farmacos no banco de dados DrugBank, que foramzamadas nas tabelas tm.drug_bank e
tm.ligante_drug. Com essa busca, foram retornadifst lidentificadores de farmacos

relacionados aos ligantes das estruturas.

Na Tabela 7.6 € mostrada a quantidade de registtosiada sobre as estruturas e ligantes
retornadas do PDB e farmacos retornados do DrugpBar&kcada doenca estudada. Entéo, ja
neste momento, podemos vislumbrar que um conjuntieminos extraidos dos artigos foram
validados como possiveis identificadores de moééchioativas, o que podera ser visualizado
a partir dos grafos apresentados no item 7.8.

Tabela 7.6 Quantidade de identificadores de estrutas, ligantes e farmacos retornados nas buscas abP

e Drug Bank
Estruturas Ligante Farmacos
Chagas 1427 720 251
Dengue 2707 998 442
Malaria 8018 2662 1090

Além das informacfes sobre as estruturas, liganfésmacos obtidos nos bancos de dados,
outra informacédo interessante € se a proteina epgeessimilaridade com quais outras

proteinas.

Tal busca foi realizada através do cruzamento dmosl sobre estrutura das proteinas
encontradas no PDB, visando encontrar grupos €éch)side proteinas cuja similaridade
atingisse no minimo o valor de 40% de similarideefdre as estruturas. Com esta
configuracdo de busca, ao todo foram retornadoD&QJusters com apontamento de

similaridade relacionado a 384 organismos.
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7.8 Geracao de grafos

A geracao de grafos é o ultimo passovdwkflow proposto neste trabalho. Ele permite a
visualizacao gréafica das relacbes encontradas estdados que foram obtidos a partir dos
termos extraidos dos 22074 artigos recuperadosudbl®d, e validados a partir do contetudo

disponivel nos bancos de dados de proteinas (UKIBy@ estruturas de proteinas (PDB).

Os grafos foram gerados no ambiente R através datgiagr aph tendo como entrada as

sele¢bes na base de dados “tm” providas a parpadote “RPostgreSQL".

Com os dados validados, foi possivel obter infoleacsobre os ligantes, de forma a permitir
também a visualizacdo da relacdo entre os termingidos e dos farmacos cadastrados na

base de dados DrugBank.

Nas proximas subsecfes serdo apresentadas asnteégefermas de visualizacdo dos dados
obtidos com a execucao aeorkflow, para mineracdo de textos cientificos propostoenest
trabalho, na seguinte ordem de acordo com as iagies obtidas no transcorrer da execucao
do workflow: Termos relacionados as doengas, Proteinas netatas a familia a qual

descendem, Proteinas encontradas em patégenogpdramanos, Proteinas e estruturas
similares, Estruturas de proteinas relacionadatermwo, Proteinas relacionadas aos artigos
coletados sobre as doencgas, Ligantes relacionambosirigos coletados sobre as doencas,
Farmacos relacionados ao artigo, Farmacos relafisnas doencas, Relacionamento entre
artigos através de farmacos e Proteinas de diéremtganismos relacionadas através de

artigos.
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7.8.1 Termos relacionados as doencas

A partir das informacdes coletadas nas atividades apmpdem avorkflow, foi possivel

obter a visualizagdo dos termos relacionados ascdse Com o total de 22386 termos
coletados, ficaria inviavel a geracdo de grafostexmio todos os termos relacionados as
doencas. Entdo, foram selecionados os termos coior rfimaquéncia por doenca, sendo
possivel construir o grafo mostrado na Figura 7ctin frequéncia de corte ajustada aos

limites: minimo 5 e no méaximo 7.

Nela constam os termos especificamente relacionadagigos de apenas uma doenca e
termos que foram encontrados em artigos especsmu® duas ou mais doencas.

Evidentemente, tais termos podem apenas ter sghwiados a doencas diferentes por serem
relacionados a metodologias de pesquisa comurasarahs € interessante notar que termos
identificados como presentes em organismos caussdi® outras doencgas, como 0 termo

HIV (virus da imunodeficiéncia humana).

Além disso, também estdo relacionados a outrascdeeendémicas que estdo no contexto
deste trabalho. Este termo em especifico possuitaratura algumas indicagfes sobre a
associacao entre essas doencas, 0 que ja podeniaalema tendéncia na geracédo do grafo.
Mas uma vez 0 mesmo ter sua construcdo baseadaqueticia dos termos nos artigos e a
chave de busca para obtencéo dos artigos ter sjgeiéica para cada doenca, essa tendéncia

torna-se praticamente nula.

Outra informacdo interessante que o grafo mostrgu€ mesmo que o0 termo esteja
relacionado a uma doenca, ele pode indiretamewde &dados sobre outro tipo de pesquisa
que ndo seja especificamente sobre a doenca ertdguesas que pode complementar a
pesquisa sobre a doenca indicada para busca desamworkflow ou mesmo indicar uma

direcéo para outra forma de pesquisa sobre a mesma.

Esse link indireto pode ser representado no grafo fermo “californica” que nos artigos
relacionados, refere-se ao virus de Poliedroseddudutographa californica, utilizado em

pesquisas relacionadas a dengue que, por exengpéomebrigem aos artigos (91) e (92).
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Figura 7.10 Termos mais frequentes relacionados @sencas
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7.8.2 Proteinas relacionadas aos artigos coletados solag doencas

A partir dos dados extraidos e coletados comnvaokflow, também foi possivel obter
relacionamentos entre proteinas e as doencas textmueste trabalho. Esse relacionamento
foi construido tendo como ponto de partida os termjae foram citados com maior

frequéncia nos artigos coletados no iniciondokflow.

No grafo mostrado na Figura 7.11, as proteina® e@sfacionadas a cada uma das doencas
dengue, malaria e Chagas, existindo também pratajoa se relacionam a mais de uma
doenca, o que pode indicar que tais proteinas odéazer parte de pesquisas que envolvam

o conhecimento indicado no relacionamento entdbancas.
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Figura 7.11 Proteinas relacionadas as doencas
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7.8.3 Ligantes relacionados aos artigos coletados sobre doencas

Como ja discutido, as proteinas sdo moléculas dujagdes dependem de interagces com
outras moléculas. E comworkflow proposto foi possivel coletar os ligantes relaattos a
proteinas encontradas no UniProtKB e que se refam@sntermos dos artigos coletados na

primeira atividade.

Na Figura 7.12 é apresentada uma visdo dos ligaak@esonados aos termos extraidos dos
artigos coletados sobreas doencas dengue, mal&tegas em especifico. Assim como o
grafo anterior, essas informacgdes podem indicaragyaoteinas relacionadas aos ligantes de

diferentes artigos poderiam fazer parte de pessjgisa englobam duas ou mais doencas.

Neste grafo também é indicado que os ligantes pddemteragir com diferentes proteinas
presentes em organismos relacionados a doencastadisto que s6 pode ser confirmado

através de experimentos em bancada molhada.
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Figura 7.12 Ligantes relacionados aos artigos cotos sobre as doencas
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7.8.4 Farmacos relacionados as doencas

Como o grafo anterior, a partir dos ligantes relaados as proteinas foi possivel obter as
informacdes sobre os farmacos na base de dadosuiB&nk. Desta forma, também foi
possivel coletar o relacionamento entre os farmacqaeais doengas estdo relacionadas, ou
seja, mostrar para cada doenca qual farmaco falmbtpartir de um alvo para o farmaco, a

proteina, estrutura de uma proteina ou uma rotalbrakta.

No grafo da Figura 7.13 sdo mostrados os farmasasionados aos artigos coletados sobre
cada doenca do contexto deste trabalho. A descdigddarmacos encontra-se no Apéndice

A, pagina 89.

Tal como as proteinas e ligantes apresentadasicamtente, no grafo existem varios
farmacos relacionados a proteinas e ligantes de deauma doenca, podendo indicar a sua

aplicagédo ao estudo dos farmacos a mais de umgaloen
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8. Discussao

Os levantamentos apresentados neste trabalho fesdramamente importantes para a
definicio da metodologia eworkflow WIMBAT propostos, unindo conhecimento

computacional e biolégico obtidos durante o deskimento do projeto.

Tendo em vista os dados queworkflow WIMBAT extraiu dos resumos dos artigos, dos
19.607 termos extraidos dos 25816 artigos comooekralidos para 0 escopo deste trabalho,
149.905 proteinas foram recuperadas do reposiRiDiB, porém deste total a quantidade de
147.102 proteinas ndo possuem estrutura cadastoaB®B, o que ndo permitiu a busca de

ligantes e consequentemente, a busca de farmadasigdank.

Na tabela presente no Apéndice A (pagina 82) contéma amostra composta por 120
proteinas dos organismé&des aegypti, Dengue virus (tipos 1-4Rlasmodium falciparum,
Plasmodium ovale, Plasmodium vivax e Trypanosoma cruzi, que podem ser verificados como
componentes biotivos com potencial terapéuticoracss doencas relacionadas a este estudo

em bancada molhada ou através de outros recursgsitacionais.

Essa validacao foi Gtil para a constatacdo de qumando fora apresentado um projeto de
biologia computacional que visa auxiliar a identiffdo de componentes bioativos ainda nao
completamente explorados e que, além disso, peanitxecutor do processo a visualizagdo
dos relacionamentos entre entidades bioldgicasifdeedtes organismos e entre artigos a
partir de grafos, o que pode contribuir com o avadgs pesquisas sobre essas doencas e

como uma forma de diminuir custos e o tempo tatalgrojetos de pesquisa.

O workflow WIMBAT utilizou como atividade inicial a busca termos a partir dos resumos
dos artigos adquiridos no PubMed, ja disponibilcsag@m formato texto, o que permite a
extracdo de termos com menor esforco computacionaseja, sem atividades de converséo

de artigos completos de PDF para formato texto.

Obviamente, utilizar o resumo ao contrario do texdmpleto (desde o titulo até a concluséo,
incluindo anotacdes de rodapé) pode ter limitadoiantidade de termos extraidos, devido a
guantidade de termos em textos completos ser ngaierem resumos, consequentemente
aumentando a possibilidade de serem encontradasteraios candidatos a serem entidades

bioldgicas.
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Essa limitacdo ja era esperada conforme descritoabalho de Cohen K. et al. (93), onde é
apresentado que os aspectos de estrutura e cormtégéidon acentuadamente entre resumos e
texto completo de artigos. Algumas dessas diferepgdem causar problemas, corroborando
com o trabalho de Lin, J. (94), onde indica quaisch em texto completo € mais eficaz do
que a pesquisa resumos, especialmente quando @rgffoc restrita a expectativa de texto,

em vez de organismos completos.

Ainda no trabalho de Cohen K. et al. (93) é indicgde essas diferencas também apresentam
uma seérie de oportunidades para a extracdo dedgdsdos, especialmente a encontrada no
texto entre parénteses, que esta presente no dorpdigo, mas ndo em resumos de artigos.
Porém, para que dext Mining seja realizado no texto completodo artigo, devem s
utilizados melhores analisadores, melhores formaslidhr com passivos e negacao, a
capacidade de lidar com o texto entre paréntesggi®atencao a deteccdo de uma variedade
de classes semanticas além de genes e proteias foge o escopo deste trabalho.

Outra dificuldade encontrada relaciona-se a gramaientidade de siglas e abreviaturas

utilizadas para nomear as entidades biolégicagrabalho de Erhardt, R. A. et al. (12) ja fora

descrito que a abundancia de siglas e abreviatunas problema adicional da literatura

biomédica. Devido ao seu comprimento reduzido, sesterdbnimos sdo frequentemente

idénticos aos simbolos de genes, o que leva a @aamanambiguidade j4 existente da

nomenclatura da entidade bioldgica e até mesmoaso deste projeto, a serem encontrados
ambiguidades com relacdo a nomesafvares e outras tecnologias.

Ainda em (12) é descrito que as ambiguidades e néislades detectadas devem ser
normalizadas e associadas a um objeto biolégicecédsm de forma a diminuir essa
ambiguidade. Para tal, neste projeto foi utilizadacréscimo do nome do organismo ou
doenca como uma entidade de apoio a validacdo ea afvidade que envolvia esse

problema.

Assim como as ferramentas LAITOR (55) e PESCADOR),(® workflow WIMBAT
procurou realizar a validacdo das entidades bicéd&gia partir de informacdes obtidas de
dicionarios pré-compilados e bancos de dados haiége.g UniProtKB, PDB, DrugBank)
sendo que diferentemente dessas ferramentasy@$féow buscou mapear o relacionamento
entre as entidades a partir de ligantes e farmagastir das descricfes obtidas em bancos de

dados bioldgicos, tomando direcdo diferente a dsimagho desses relacionamentos em vias
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metabolicas, ou seja, apresentando ao executora®gso quais das proteinas possuem

ligantes j& explorados ou ndo como alvo para fansac

Como demonstrado no decorrer deste trabalho, naatifl@ada uma métrica para medir a
acuracia da metodologia proposta e nem a compardggometodologias de extragdo e
validacdo de entidades biolégicas a partir doga@stcientificos.

Desta forma, néo foi incluido nesse projeto umddstde detalhadamente comparativa entre
as metodologias contidas na literatura que utilizaextragéo de informagbes com o uso do
Text Mining, apenas buscamos realizar uma compars@dre o que as ferramentas oferecem
e 0 que este projeto pode se diferenciar com m@lagé objetivos e ao que se pode oferecer

como resultado da extracéo e validacdo das ensdadi®gicas.

Com o crescimento exponencial dos artigos publeattibre as doencas negligenciadas é
notavel que a necessidade de aplicacdo da tecaaliegiext Mining tem recebido maior
atencdo, o que leva a necessidade de ser aprimp@@@da permitir a visualizacdo de
relacionamentos entre entidades biol6gicas e artggndo portanto Uteis para a investigagcéo
biomédica.

Tal necessidade é indicada no trabalho de Fei Zhli @2), onde também é destacado que os
sistemas delText Mining ainda ndo sao as ferramentas padrdo de ouro dgligedores
biomédicos, como sistemas de recuperagdo e fertamale sequenciamento. Logo, a
proxima missao importante aos sistemasleld Mining é desenvolver aplicagcbes que séo
realmente Uteis para a investigacado biomédica, Betdghu et al. indica tais necessidades em

pesquisas contra o cancer.

Ja com este intuito, a metodologia proposta nesbalho foi desenvolvida e aplicada como
um workflow cujas atividades de pré-processamento e validsga@muivalem a urplug-in,

ou seja, podendo ser ajustadas de acordo essassidades e também de acordo com
contexto (e.g doenca, organismo, etc.) indicada paélise.
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9. Conclusao

Este trabalho apresentou uma metodologia desedeolgomo oworkflow WIMBAT,
desenvolvida com a linguagem R de forma genéricaegn, sem restricdes quanto ao seu uso

e quanto ao ingresso de informacgdes para a id=g#o de entidades biologicas.

Com tal metodologia, construida tendo como bassi@slades relacionadas a mineracdo de
textos, foi possivel demonstrar uma forma de axteimos a partir de resumos de artigos
cientificos e valida-los como entidades biologidaieressantes para projetos voltados a
estratégias de combate as doencas dengue, mal@hagas, a partir do conteludo existente

em bancos de dados biologicos.

Nos proximos itens s&do apresentadas as contrituigddimitacdes sobre o trabalho

desenvolvido assim como os trabalhos a serem foente realizados.

9.1 Lista das contribuicbes

Dentro deste contexto, as contribuicdes destellralbaram as que seguem:

i. Identificacdo de funcbes da biblioteca RISMed (@mR) como uma ferramenta que
auxiliou na busca e acesso a artigos cientificoscdedo com termos relacionados as
doencas do escopo deste trabalho;

i. Identificacdo das tecnologias e métodos para egalez mineracdo de artigos
cientificos: onde a tecnologia selecionada é cotapoar bibliotecas da linguagem R
qgue formaram o ambiente de desenvolvimento desjetpr como a Hmisc, tm, rJava
e XML, além de fun¢des das linguagens C e Javaguweram de apoio ao ambiente;

li.  ldentificacdo de metodologias automatizadas palidaraos termos encontrados, que
envolveram a utilizagdo e construcao de fungbebngaagem R para 0 acesso aos
repositérios de dados sobre proteinas (UniProtkBjrutura de proteinas (PDB),
familias de proteinas (PFam) e farmacos (DrugBpaiq validacao;

iv. Criacdo de uma metodologia baseada emworkflow chamada WIMBAT para
automatizacao do processo de busca de artigospgezntevantamento de associacao
entre eles, iniciando com a busca de artigos,zaadio a identificacdo de proteinas,

suas estruturas, similaridade entre estruturasrdieipas, ligantes relacionados a

73



Vi.

Vii.

viii.

possivel inibicdo ou ativacdo de funcbes biologieagarmacos relacionados aos
termos extraidos;

Com a metodologia criada foi possivel identificasnpmssiveis enzimas homélogas,
inibidoras ou ativadoras de funcdes biolégicasrérpdos termos identificados como
entidades biolégicas nos artigos utilizando funcges levaram a identificacdo de
proteinas e posterior validacdo das informacde&lastsobre elas dos ligantes e
estruturas similares;

Foram criados grafos como parte da mesma meto@dgldgiponibilizando uma forma
de visualizacao grafica dos resultados obtidosxeawgédo davorkflow, permitindo a
verificagdo dos termos extraidos, as entidade$dicds identificadas a partir deles e
associagfes entre essas informagfes extraidasjapuls todo conhecimento extraido
a partir do proposto pela metodologia, 0 que pesiarla diminuir custos e o tempo
total dos projetos de pesquisa;

Identificou-se que até a data da busca realizad@ubded em 24/05/2013 ainda nao
foi citada alguma proteina relacionada a novos daos para o tratamento da dengue,
malaria e doenca de Chagas, o que indica que aadaz necessario mais esforgos
para esse tipo de pesquisa;

Identificagcdo de um numero significativo de molésubioativas ainda ndo exploradas
no seu potencial terapéutico, tendo em vista oeslgde owvorkflow proposto extraiu
dos artigos recuperados do PubMed em 24/05/2013.

9.2 Trabalhos futuros

Durante o decorrer deste trabalho, foram identifisaalguns possiveis trabalhos futuros,

descritos a sequir:

1. Aperfeicoar o processo de extracdo, visando cabmontexto do termo no artigo

2.

envolvendo os adjetivos e verbos que o cercam;
Criacdo de um servico web para disponibilizawarkflow WIMBAT como um

servico online disponivel a qualquer momento;

3. Aplicar a metodologia em outros dominios do conheato, ou seja, realizar a

execucado do mesmo visando atender a outras doergdasas necessidades de acordo

com o dominio;
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4. Estender a metodologia visando a utilizacdo delagitts para a validacdo de termos
em conjunto com a validagdo realizada com inforraagéxtraidas de bancos de
dados;

5. Criacdo de uma biblioteca com as atividadesvoidkflow proposto para a comunidade
R Project, a fim de permitir que outros colaboradopossam utilizar a ferramenta

além de oferecer maior visibilidade a este projeto.
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Apéndice A

Tabela de proteinas sem estrutura identificada

(strain

. Identificacéo : Nome completo dg Identificacao
Organismo ) Nome Uniprot . :
Uniprot proteina Uniprot
. Protein arginine N-
Aedes aegypti Q16NS8 [ANM7_AEDAE methyltransferase 1 Q16NS8
Aedes aegypti Q1HR36 |1433Z_AEDAE|14-3-3 protein zeta| Q1HR36
Aedes aegypti Q17GZ9 |ARP5_AEDAE éc“”'re'ate‘j protell  517Gz9
Aedes aegypti P49128 |[ACT1_AEDAE |Actin-1 P49128
. Argininosuccinate
Aedes aegypti QOIFLS  |ASSY_AEDAE synthase QOIFLS
. Protein crossbronx
Aedes aegypti Q17PP1 |AKTIP_AEDAE homolog Q17PP1
. BND7A_AEDA |Band 7 protein
Aedes aegypti Q16TM5 E AAEL010189 Q16TM5
30 kDa salivary
Aedes aegypti 001949 |ALL3_AEDAE |gland allergen Aed| 001949
3
Homeobox protein
Aedes aegypti P29552 |ABDA_ AEDAE |abdominal-A P29552
homolog
Aedes aegypti P50635 |APY_AEDAE |Apyrase P50635
Aedes aegypti P53354 |AMY1l AEDAE |Alpha-amylase | P53354
Aedes aegypti Q9NHW?7 |AQP_AEDAE |Aquaporin AQPAe.p QINHW7
. Armadillo segment
Aedes aegypti Q17GS9 |ARM_AEDAE polarity protein Q17GS9
Aedes aegypti QOIEG8 |ARP8_AEDAE 8A°t'”'re'ated protell - ~oiEGs
. ATPase ASNA1
Aedes aegypti Q16MG9 |ASNA_AEDAE homolog Q16MG9
Aedes aegypti Q03168 |ASPP AEDAE [-YSosomalaspartiq 55960
protease
. Alpha-tubulin N-
Aedes aegypti Q16Y34 |ATAT_AEDAE acetyltransferase Q16Y34
Aedes aegypti BOFWCY |ATP8_AEDAE [\1P synthase BOFWC9
protein 8
. ATP synthase
Aedes aegypti Q1HRSS5 |ATP6_AEDAE subunit a Q1HRSS5
Dengue virus type P27913 |POLG_DEN1C |Genome polyprotein P27913
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Jamaica/CV1636/1
77)

9

Dengue virus type
(strain

Singapore/S275/14
0)

9 P33478

POLG_DEN1S

Genome polyprotei

=)

P33478

Dengue virus type
(strain
Thailand/AHF 82-
80/1980)

P27912

POLG_DENI1A

Genome polyprotei

-

P27912

Dengue virus type
(isolate Malaysia
M2)

P14338

POLG_DEN22

Genome polyprotei

=)

P14338

Dengue virus type
(isolate Malaysia
M3)

P14339

POLG_DEN23

Genome polyprotei

=)

P14339

Dengue virus type
(strain China/D2-
04)

P30026

POLG_DEN2D

Genome polyprotei

=)

P30026

Dengue virus type
(strain

Thailand/16681/198

4)

P29990

POLG_DEN26

Genome polyprotei

-

P29990

Dengue virus type
(strain
Thailand/TH-
36/1958)

P29984

POLG_DEN2H

Genome polyprotei

=)

P29984

Dengue virus type
(strain China/80-
2/1980)

Q99D35

POLG_DEN3C

Genome polyprotei

Q99D35

Dengue virus type
(strain
Martinique/1243/14
99)

| Q6YMS3

POLG_DENS3M

Genome polyprotei

Q6YMS3

Dengue virus type
(strain Sri
Lanka/1266/2000)

Q6YMS4

POLG_DEN3S

Genome polyprotei

Q6YMS4

Dengue virus type
(strain

Singapore/8976/19
5)

o Q5UCBE

POLG_DEN4S

Genome polyprotei

Q5UCBS

Dengue virus type
(strain
Thailand/0476/199

)

L Q2YHF2

POLG_DEN4H

Genome polyprotei

Q2YHF2

Plasmodium
falciparum (isolate
3D7)

Q814X0

ACT1_PLAF7

Actin-1

Q814X0

Plasmodium

Q7KQL9

ALF_PLAF7

Fructose-

Q7KQL9
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falciparum (isolate bisphosphate
3D7) aldolase
Plasmodium
falciparum (isolate| Q8ILW9 |ACT2_PLAF7 [Actin-2 Q8ILW9
3D7)
Plasmodium .
falciparum (isolate| Q815D2  |ABRA_PLAF7 |1 KDamalaria | ~g0h,
3D7) antigen
Plasmodium Putative E3
falciparum (isolate| C6KTB7 |ALTH1_PLAF7 l‘?b'q“'t'“'pr‘?te'” C6KTB7
3D7) igase protein
PFF1365c
Plasmodium Acidic leucine-rich
. . nuclear
gaII;:?ngarum (isolate Q8ILI6 AN32_PLAF7 phosphoprotein 321 Q8ILI6
related protein
Plasmodium Apical membrane
falciparum (isolate P50492 |AMAl1_PLAF8 Pi P50492
7G8) antigen 1
Plasmodium .
falciparum (isolate| ~ P22620 |ABRA_PLAFC igtll ke'?]a malaria | pso620
Camp / Malaysia) 9
Plasmodium Merozoite surface
falciparum (isolate Q99317 |MSA2_PLAFC [antigen 2, allelic Q99317
Camp / Malaysia) form 1
Plasmodium Merozoite surface
falciparum (isolate P04934 [MSP1_PLAFC rotein 1 P04934
Camp / Malaysia) P
Plasmodium I
falciparum (isolate| P19214 |EBA1_PLAFC Erzi’ithe“r’]cly;%'b'”d'”g P19214
Camp / Malaysia) 9
Plasmodium o
falciparum (isolate Rln%-lnfected ‘
FC27 / Papua New P13830 |RESA PLAFF ery’_[ rocyte surface| P13830
: antigen
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate 101 kDa malaria
FC27 / Papua New P23746 |ABRA_PLAFF antigen P23746
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate 300 kDa antigen
FC27 / Papua New P06916 |FIRA_PLAFF AG231 P06916
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate Multidrug resistanc!
FC27 / Papua New P13568 |MDR_PLAFF protein P13568
Guinea)
Plasmodium P04927 |SANT _PLAFF [S-antigen protein | P04927

falciparum (isolate
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FC27 / Papua New
Guinea)

Plasmodium
falciparum (isolate

Merozoite surface

FC27 / Papua New P13819 |[MSP1 _PLAFF protein 1 P13819
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate Merozoite surface
FC27 / Papua New P19599 |MSA2 PLAFF antigen 2 P19599
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate Small histidine-
FC27 / Papua New P04930  [HRP_PLAFF alanine-rich protein P04930
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate Glutamic acid-rich
FC27 / Papua New P13816 |GARP_PLAFF protein P13816
Guinea)
Plasmodium Aspartic acid-rich
falciparum (isolate| P13825 |ASP_PLAFS ro‘iem P13825
fcm17 / Senegal) P
Plasmodium Unch_aracterized
falciparum (isolate| ~P14589 [YDH3_PLAFS p.r‘r’]te'” d3 to A.SE' P14589
fcm17 / Senegal) rich and His-ric

proteins
Plasmodium Uncharacterized
falciparum (isolate|  P14587 |[YDH1_PLAFS [Protéin 5 t0 Asp- P14587
fcm17 / Senegal) rich qnd His-rich

proteins
Plasmodium Unchgracterized
falciparum (isolate| P14588 [YDH2 PLAFS p.“;]te'” d3 to A.Sﬁ‘ P14588
fcm17 / Senegal) rich and His-ric

proteins
Plasmodium Histidine-rich
falciparum (isolate P14586 |HRP3_PLAFS rotein P14586
fcm17 / Senegal) b
Plasmodium Glveonhorin-
falciparum (isolate| P02895 |GBP_PLAFG [>Y<OP . P02895
FCR-3 / Gambia) binding protein
Plasmodium .
falciparum (isolate|  P34940 |CH60_PLAFG %ﬂigﬁgﬂﬂaﬁzp'\'“ P34940
FCR-3 / Gambia)
Plasmodium .
falciparum (isolate| P23745 |ABRA_PLAFG igtll ke'?]a malaria P23745
FCR-3 / Gambia) 9
Plasmodium Apical membrane
falciparum (isolate P50490 |[AMAl PLAFG ar?ti en 1 P50490
FCR-3 / Gambia) 9
Plasmodium Q9UALS5 |[ENO_PLAFG [Enolase Q9UALS
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falciparum (isolate
FCR-3 / Gambia)

Plasmodium

Serine-repeat

falciparum (isolate P69192 [SERA_PLAFG . X P69192
FCR-3 / Gambia) antigen protein
Plasmodium Ribonucleoside-
falciparum (isolate P50649 |RIRZ2_PLAFG diphosphate P50649
FCR-3 / Gambia) reductase small

subunit
Plasmodium Merozoite surface
falciparum (isolate P19260 |[MSA2_PLAFG Jantigen 2, allelic P19260
FCR-3 / Gambia) form 2
Plasmodium Knob-associated
falciparum (isolate P09346 |KNOB_PLAFG |histidine-rich P09346
FCR-3 / Gambia) protein
Plasmodium Ribonucleoside-
falciparum (isolate| P50647 |RIR1_PLAFG [dPhosphate P50647
FCR-3 / Gambia) reductase large

subunit
Plasmodium Merozoite surface
falciparum (isolate P50499 |[MSA2_PLAFJ antigen 2 P50499
fid3 / India)
Plasmodium
falciparum (isolate P86288 |ACT2_PLAFX |Actin-2 P86288
HB3)
Plasmodium
falciparum (isolate P86287 |ACT1 _PLAFX |Actin-1 P86287
HB3)
Plasmodium
falciparum (isolate Merozoite surface
mad20 / Papua Ne P08569 [MSP1 PLAFM protein 1 P08569
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate Merozoite surface
mad71 / Papua Ne Q03645 |MSA2_PLAFZ antigen 2 Q03645
Guinea)
Plasmodium
falciparum (isolate P10988 |ACT1_PLAFO |Actin-1 P10988
NF54)
Plasmodium
falciparum (isolate P14883 |ACT2_PLAFO |Actin-2 P14883
NF54)
Plasmodium Merozoite surface
falciparum (isolate Q03646 |MSA2_PLAF2 antigen 2 Q03646
Nig32 / Nigeria)
Plasmodium
falciparum (isolate P13822 |[SANT_PLAFP |S-antigen protein P13822
Palo Alto / Uganda
Plasmodium P50495 |[MSP1 PLAFP [Merozoite surface P50495
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falciparum (isolate
Palo Alto / Uganda

protein 1

Plasmodium

Heat shock 90 kDa

falciparum (isolate P20147 |HSP90_PLAFP rotein homolo P20147

Palo Alto / Uganda P 9

Plasmodium

falciparum (isolate PO7765 |PF2L_PLAFP |PPF2L antigen PO7765

Palo Alto / Uganda

Plasmodium Ring-infected

falciparum (isolate Q26005 |RESA_PLAFP lerythrocyte surfacel Q26005

Palo Alto / Uganda antigen

Plasmodium Merozoite surface

falciparum (isolate Q03994 |MSA2_PLAF9 . Q03994
antigen 2

tak 9)

Plasmodium Apical membrane

falciparum (isolate P50491 |AMA1_PLAFH arFI)ti en 1 P50491

thtn / Thailand) g

Plasmodium ovale| E2CT63 |[E2CT63_9APIJCytochrome b E2CT63

Plasmodium ovale| B3XYBO CB:3XYBO—9AP| Cytochrome b B3XYBO

Plasmodium vivax| Q36675 |COX3_PLAv [SYtochromec Q36675
oxidase subunit 3

Plasmodium vivax| Q9XZD6 |CDC2H_PLAvi[CE! diVision contro) gy oy
protein 2 homolog

Plasmodium vivax| Q0ZS46 |GST PLAv| [Clutathione S- Q02546
transferase

Plasmodium vivax Reticulocyte-

(strain Belem) Q00799 |RBPZ_PLAVB binding protein 2 Q00799

Plas_modlum vivax P08677 |CSP PLAVB Clrcu_msporozone P08677

(strain Belem) - protein

Plasmodium vivax Q00798 |RBP1 _PLAVB Reticulocyte- Q00798

(strain Belem) - binding protein 1

Plasmodlum vivax ABKEW9  |ASNA PLAVS ATPase ASNAL ABKEWO

(strain Salvador I) - homolog

Plas_modlum Vivax|  agiarg NNRE_PLAVS NAD(P)H-hydrate ASK3E9

(strain Salvador I) epimerase

Plasmodlum vivax ABK883  |LIPA PLAVS Llpoyl synthase, A5K883

(strain Salvador I) - apicoplast

Plasmodium vivax|  rgia1 1 |FENT PLAVS |Flap endonuclease|l ASKAL1

(strain Salvador I)

Plasmodlum Vivax| e pe7 EETS PLAVS Elonggtlon factpr ASKB67

(strain Salvador 1) Ts, mitochondrial

Plasmodlum vivax P42666 |CYSP_PLAVS |Cysteine proteinas¢ P42666

(strain Salvador 1)

Plas_modlum vivax P13826 |CSP_PLAVS Clrcu_msporozone P13826

(strain Salvador I) protein

Plasmodium vivax Q9GSD3 |CRT PLAVS Putative chloroquin Q9GSD3

(strain Salvador I)

resistance
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transporter

Plasmodium vivax

Alpha-tubulin N-

. A5K6W4 |ATAT_PLAVS A5K6W4

(strain Salvador 1) - acetyltransferase

Plasmodium vivax| 63695 |cYB_PLAVS  |Cytochrome b 063696

(strain Salvador 1)

Plasmodium vivax|  \gy5ia  |DRE2 PLAVS |Anamorsin homolog A5K5K4

(strain Salvador 1)

Plasmodium vivax Translation factor

. A5K616 GUF1_PLAVS |GUF1 homolog, A5K616

(strain Salvador 1) . )
mitochondrial

Plas_modlum vivax|  agyops PURA_PLAVS Adenylosuccinate AEK2E3

(strain Salvador I) synthetase
Ubiquinone

Plasmodium vivax biosynthesis protein

(strain Salvador ) ASKAD8  |COQ4_PLAVS COQ4 homolog, ASKA4D8
mitochondrial

Trypanosoma cruzj P18269 [8511 TRYCR |[Sialidase 85-1.1 P18269

Trypanosoma cruzj P18271 [8513 TRYCR |Sialidase 85-1.3 P18271
Trypomastigote

Trypanosoma cruzj Q26327 |DAFT_TRYCR |decay-accelerating| Q26327
factor
S-

Trypanosoma cruzi 076240 |DCAM_TRYcR[Rdenosylmethioning 70,
decarboxylase
proenzyme

Trypanosoma cruzi  P98023  |COX2_ TRYCR |[CYiochrome ¢ P98023
oxidase subunit 2

Trypanosoma cruzj 015885 |CLP_TRYCR ngt shock protein| 15885
Chaperonin HSP6(,

Trypanosoma cruzj Q95046 |CH60_TRYCR mitochondrial Q95046

Trypanosoma cruzj P18061 [|CALM_TRYCR|Calmodulin P18061

Trypanosoma cruz P53477 |ACT_TRYCR JActin P53477

Trypanosoma cruzj P18270 [8512 TRYCR |[Sialidase 85-1.2 P18270

Trypanosoma cruz ATAT2_TRYC |Alpha-tubulin N-

(strain CL Brener) Q4DTX9 C acetyltransferase 2 Q4DTX9

Trypanosoma cruz ATPase ASNAL

(strain CL Brener) QACNH2  ASNA_TRYCC homolog Q4CNH2
Ubiquinone

Trypanosoma cruz COQ42_TRYC |biosynthesis protein

(strain CL Brener) Q4DLX3 C COQ4 homolog 2, Q4DLX3
mitochondrial

Trypanosoma cruz ATAT1 _TRYC |Alpha-tubulin N-

(strain CL Brener) Q4CQJ5 C acetyltransferase 1 Q4CQJ5
Ubiquinone

Trypanosoma cruz COQ41_TRYC |biosynthesis proteim

(strain CL Brener) Q4DBVY C COQ4 homolog 1, Q4DBV7

mitochondrial
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Tabela de farmacos contidos no grafo do item 7.8.4

Identificagdo | Nome do Farmaco Doenca
DB00114 | Pyridoxal Phosphate Malaria
DB00118 | S-Adenosylmethionine Dengue
DB00118 | S-Adenosylmethionine Malarja
DB00122 | Choline Malaria
DB00131 | Adenosine monophosphate Malaria
DB00132 | Alpha-Linolenic Acid Malarig
DB00139 | Succinic acid Dengue
DB00139 | Succinic acid Malaria
DB00141 | N-Acetyl-D-glucosamine Chagas
DB00141 | N-Acetyl-D-glucosamine Dengue
DB00141 | N-Acetyl-D-glucosamine Malarig
DB00142 | L-Glutamic Acid Chagas
DB00142 | L-Glutamic Acid Dengue
DB00142 | L-Glutamic Acid Malaria
DB00143 | Glutathione Chagas
DBO00159 | Icosapent Malaria
DB00171 | Adenosine triphosphate Dengue
DB00171 | Adenosine triphosphate Malaria
DB00196 | Fluconazole Chagas
DB00196 | Fluconazole Malaria
DB00205 | Pyrimethamine Malaria
DB00290 | Bleomycin Chagas
DB00328 | Indomethacin Malaria
DB00336 | Nitrofurazone Malaria
DB00368 | Norepinephrine Dengue
DBO00382 | Tacrine Dengue
DB00382 | Tacrine Malaria
DB00435 | Nitric Oxide Malaria
DB00482 | Celecoxib Malaria
DB00572 | Atropine Dengue
DB00572 | Atropine Malaria
DB00586 | Diclofenac Malaria
DB00667 | Histamine Phosphate Chagas
DB00667 | Histamine Phosphate Dengue
DB00667 | Histamine Phosphate Malaria
DB00674 | Galantamine Dengue
DB00674 | Galantamine Malaria
DB00712 | Flurbiprofen Malaria
DB00783 | Estradiol Dengue
DB00864 | Tacrolimus Malaria
DB00898 | Ethanol Chagas
DB00898 | Ethanol Dengue
DB00898 | Ethanol Malaria
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DB00945 | Acetylsalicylic acid Dengue
DBO00945 | Acetylsalicylic acid Malaria
DB00988 | Dopamine Dengue
DB01010 | Edrophonium Dengue
DB01010 | Edrophonium Malaria
DB01093 | Dimethyl sulfoxide Chagals
DB01093 | Dimethyl sulfoxide Denguge
DB01093 | Dimethyl sulfoxide Malaria
DB01245 | Decamethonium Dengue
DB01245 | Decamethonium Malaria
DB01643 | Thymidine-5'-Phosphate Malaria
DB01665 | ZK-800270 Dengue
DB01681 | Benzene Hexacarboxylic Acid Dengue
DB01686 | N,N-dimethylarginine Chagas
DB01692 | Dithioerythritol Malaria
DB01693 | Ribavirin Monophosphate Dengue
DB01693 | Ribavirin Monophosphate Malarja
DB01694 | D-tartaric acid Chagas
DB01694 | D-tartaric acid Malaria
DB01699 | (4e)-4-Aminohex-4-Enoic Acid Malaria
DB01714 | N-Methyl-Lysine Chagas
DB01727 | Isocitric Acid Chagas
DB01747 | Coprogen Malaria
DB01752 | S-Adenosyl-L-Homocysteine Dengue
DB01752 | S-Adenosyl-L-Homocysteine Malarja
DB01756 | D-4-Phosphoerythronic Acid Malarja
DB01762 | Acetoacetic Acid Malaria
DB01769 | Double Oxidized Cysteine Chagas
DB01769 | Double Oxidized Cysteine Dengue
DB01769 | Double Oxidized Cysteine Malarja
4-[3-Carboxymethyl-3-(4-Phosphonooxy-Benzyl)-
Ureido]-4-[(3-Cyclohexyl-Propyl)-Methyl-

DB01773 | Carbamoyl]Butyric Acid Dengue
4-[3-Carboxymethyl-3-(4-Phosphonooxy-Benzyl)-
Ureido]-4-[(3-Cyclohexyl-Propyl)-Methyl-

DB01773 | Carbamoyl]Butyric Acid Malaria

DB01786 | D-Alanine Malaria

DB01803 | 2-(Trimethylammonium)Ethyl Thiol Dengue

DB01803 | 2-(Trimethylammonium)Ethyl Thiol Malarig

DB01805 | Monoisopropylphosphorylserine Dengue

DB01805 | Monoisopropylphosphorylserine Malaria
[1-(1-Methyl-4,5-Dioxo-Pent-2-Enylcarbamoyl)-2-

DB01810 | Phenyl-Ethyl]-Carbamic Acid Benzyl Ester Chagas
[1-(1-Methyl-4,5-Dioxo-Pent-2-Enylcarbamoyl)-2-

DB01810 | Phenyl-Ethyl]-Carbamic Acid Benzyl Ester Malarja

DB01812 | Adenosine-3'-5'-Diphosphate Dengue

DB01813 | Pyridoxyl-Glutamic Acid-5-Monophosphate ltéa
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DB01814 | 2-Tridecanoyloxy-Pentadecanoic Acid Malaria
DB01837 | O-Acetylserine Dengue
DB01837 | O-Acetylserine Malaria
DB01863 | Inositol 1,3,4,5-Tetrakisphosphate Malaria
[1-(1-Benzyl-3-Hydroxy-2-Oxo-Propylcarbamoyl)-2-
DB01871 | Phenyl-Ethyl]-Carbamic Acid Benzyl Ester Chagas
[1-(1-Benzyl-3-Hydroxy-2-Oxo-Propylcarbamoyl)-2-
DB01871 | Phenyl-Ethyl]-Carbamic Acid Benzyl Ester Malarja
DB01892 | Hyperforin Dengue
DB01901 | Sucrose Octasulfate Malaria
DB01907 | Nicotinamide-Adenine-Dinucleotide Malaria
DB01910 | Adenosyl-Ornithine Dengue
DB01915 | S-Hydroxycysteine Chagas
DB01915 | S-Hydroxycysteine Malarig
DB01921 | Xylose-Derived Lactam Oxime Malarja
DB01928 | Huperaine A Dengue
DB01928 | Huperaine A Malaria
DB01942 | Formic Acid Chagas

91



Apéndice B

Script de funcdes de apoio as atividades dworkflow WIMBAT

HHH R AR R R R A R R R R R R R R R A A R R
# FUNCOES DE APOIO

HHR B AR R AR R R R R R R R R A A R AR R

HHHHHH R R R R H R
# Inicio Remove Pontuacao
HHHHHH R R R

funcaoRemovePontuacao <- function(termo) {
tam <- nchar(termo)
tamGsub <- nchar(termo)
while (tam != tamGsub){
tam <- nchar(termo)

tamGsub <- nchar(termo)

}

return (termo)

}

HEHHH SRR R R R R A R R R R
# Fim Remove Pontuacao
HEHHH R R R R R R R R R R

HHHHHH R R R R
# Inicio Tratar Parente€émves Conchetes
HHHHHH R R R R

funcaoTratarPaChCol <- function(termo) {

termo <- gsub("\\(","\\\(",termo)
termo <- gsub("\\)","\\\)",termo)
termo <- gsub("\\[","\\\[",termo)
termo <- gsub("\\]","\\]",termo)
termo <- gsub("\\{","\\{",termo)
termo <- gsub("\\}","\\\\}",termo)
termo <- gsub("\\+","\\+",termo)
termo <- gsub("\\-","\\\\-",termo)
termo <- gsub("\\*","\\\*" termo)
return (termo)

}

HHHHHH R R R R H R
# Fim Tratar Parentesesv@la onchetes
HHHHHH R R R

HRHIHH AR R R
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# Inicio Remover Palavrasi@nario - Banco
HHHHHHHAHH R R

setarDicionarioPaises <- function() {
if (version$os == "linux-gnu"){
endLinux <- "paisesContinentesMeses.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endLinux,s&gist(""),fileEncoding="UTF-8")
telse{
endWindows <- "paisesContinentesMeses.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endWindows;8¢hlist("),fileEncoding="UTF-8")

}

return (endDicionarioPaises)

}

setarDicionarioPaisesPopulacao <- function() {
if (version$os == "linux-gnu")}{
endLinux <- "paisesContinentesPopulacao.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endLinux,sé&g#ist("™),fileEncoding="UTF-8")
telsef
endWindows <- "paisesContinentesPopulacao.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endWindows;8¢list(""),fleEncoding="UTF-8"))

}

return (endDicionarioPaises)

}

removerltensEspurios <- function(listaldentificadastaValor,listafrequencia) {

library("tm")
library("XML")
library("RISmed")
library("Hmisc")
source("scriptDatabase.r")

endDicionarioPaises <- c(setarDicionarioPaisesRamaul(),setarDicionarioPaises())

minusculas<-tolower(unlist(endDicionarioPaises));
capitalizadas<-capitalize(unlist(minusculas));
dicionario<-c(unlist(endDicionarioPaises));
dicionario<-c(dicionario, minusculas);
dicionario<-c(dicionario, capitalizadas);

lendicionario <- length(dicionario)

for(indice in 1:lendicionario){
indiceGrep<-grep(dicionario[indice],listaValor)

if (length(indiceGrep)>0){
listaldentificador<-listaldentificador[indiGrep*-1]
listaValor<-listaValor[indiceGrep*-1]
listafrequencia<-listafrequencialindiceGrelj*-
}
}
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return(list(listaldentificador,listaValor,listaquencia))

}

removerltensEspuriosPorRs <- function(rs,indiceCarap {

library("tm")

library("XML")
library("RISmed")
library("Hmisc")
source("scriptDatabase.r")

endDicionarioPaises <- c(setarDicionarioPaisesRmawl(),setarDicionarioPaises())

minusculas<-tolower(unlist(endDicionarioPaises));
capitalizadas<-capitalize(unlist(minusculas));
dicionario<-c(unlist(endDicionarioPaises));
dicionario<-c(dicionario, minusculas);
dicionario<-c(dicionario, capitalizadas);

lendicionario <- length(dicionario)

for(indice in 1:lendicionario){
indiceGrep<-grep(dicionario[indice],rs[[indice@parar]])

if (length(indiceGrep)>0){
for (coluna in 1:length(rs)){
print(coluna)
rs<-rs[[coluna]][indiceGrep*-1]
}
}
}

return(rs)
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Script para atender atividade: Download Artigos — RiIbMed

HHH R R R R R R R
t# Inicio BUSCA ARTIGOS
HHHH R R R

iniciarProcessoBuscaArtigo <- function(chave, regar, quantidade){
# RETORNO: c(idprocesso,corpus,fetch,nomeimagem)
library("tm")
library("XML")
library("RISmed")
library("Hmisc")
source("scriptDatabase.r")
#Link com exemplos de busca de artigos
#http://lwww.inside-r.org/packages/cran/RISmed&datitiisSummary

#exemplo: denguelti]

#cria 0 processo
iIdprocesso <- armazenarProcesso(chave,requisitor)

res <- tryCatch({
query <- "zero"
if (quantidade > 0){
guery <- EUtilsSummary(chave,retmax=quantgjad

}else{
query <- EUtilsSummary(chave)

}

}, warning = function(war) {

print(paste("TM_WARNING: ",war))
return(query)

}, error = function(err) {
# warning handler picks up where error was gged
print(paste("TM_ERROR: ",err))
return(query)
}, finally = {
print(query)

)
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#retorna a quantidade de artigos retornados cousea
#summary(res)

#recuperar o abstract e outros dados a partid dim artigo
fetch <- EUtilsGet(res)
PMID(fetch)

#recuperar o abstract de cada paper
corpus <-Corpus(VectorSource(AbstractText(fetch)))

# Fim BUSCA ARTIGOS
# Salva o resultado como imagem do R
if (length(corpus)>0){
nomelmagem <- paste("abstractsProcesso_",idpso¢'.RData",sep="");
dados<-c(homelmagem,idprocesso);

salvarNomelmagem(dados);

retorno <- list(idprocesso,corpus,fetch,nomejem);
return(retorno);

telse{

return(0);
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Script para atender atividade: Pré-processamento

A
# Inicio Carrega bibliotecas
R T

library("tm")
library("XML")
library("RISmed")
library("Hmisc")

HHAHHHH AR R R AR AR A R R
# Fim Carrega bibliotecas
HHAHHHH AR R AR R AR A AR

HRHHIHHHHIHH AR H R R
# Inicio CARREGA A FUNCAO SSUB -NGUAGEM C
HAHHIHH AR AR AR R

ssub <- function(v1,v2) {
dyn.load("vecChar3.s0")
.Call("vecChar",v1,v2)
return(vl)

}

HRHHIHH AR H R R
# Fim CARREGA A FUNCAO SSUB - LINRGEM C
HAHHIHH AR AR AR R

HHAHHHH AR AR R R A R R
# Inicio para carregar o dicionario
HHAHHHH AR R AR R AR A AR

setarDicionario <- function() {
#alterar para
if (version$os == "linux-gnu"){
endLinux <- "dicionario2.txt"
endDicionario <- scan(file=endLinux,sep=""t(i%))
telse{
endWindows <- "dicionario2.txt"
endDicionario <- scan(file=endWindows,sep=ist(I"))

}

return (endDicionario)

}

endDicionario <- setarDicionario();
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setarDicionarioPaises <- function() {
if (version$os == "linux-gnu")}{
endLinux <- "paisesContinentesMeses.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endLinux,sepi%t(™))
telsef
endWindows <- "paisesContinentesMeses.txt"
endDicionarioPaises <- scan(file=endWindowss5¢hlist(""))

}

return (endDicionarioPaises)

}

endDicionarioPaises <- setarDicionarioPaises();
endDicionario <- c(endDicionario[[1]],endDicionaRaises[[1]])

T T T R T R T R
# Fim para carregar o dicionario
T T T T T T T R T T

HHAHHHH AR AR R R AR H R R
# Inicio Remove as palavras carregada

# do dicionario

T T T T T T T R T

removerPalavrasDoDicionario <- function(corpus, @iectbnario) {

ini=1;
tamMax <- length(corpus);
resp<-corpus;

minusculas<-tolower(unlist(endDicionario));
capitalizadas<-capitalize(unlist(minusculas));
dicionario<-c(unlist(endDicionario));
dicionario<-c(dicionario, minusculas);
dicionario<-c(dicionario, capitalizadas);

retorno <- array(list(NULL), c(tamMax,1));
while (ini<=tamMax){
if (length(corpusl[ini]]) >0){
resumo <- strsplit(corpusl[ini]]," ");
resumo <- unlist(resumo);
resumo <-gsub("[.]$", ",resumo)

""" ,resumo)
resumo <-gsub("[-]$","",resumo)
resumo <-gsub("[.]${1}", ",resumo)
resumo <-gsub("[,]${1}", ",resumo)

resumo <-gsub(""[-]",™,resumo)
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resumo <- gsub(""$"," ",resumo) #linha vaziabstitui por " " evitando erros

lista <- ssub(resumo, dicionario);
retornol[ini,1]] <- as.list(lista);

}

ini<-ini+1;

}

return(retorno)

}

HHAHHHH AR AR R R R A R R
# Fim Remove as palavras carregadas

# do dicionario

T T T T T T T R T T

HRHHIHH AR H R R

# Inicio Remove as palavras espeasfic
# (dicionario préprio) e algumas pads do dicionario
# de inglés

HHR B AH R AR R R R R R AR R R A R R AR R
removeClnvalidos <- function(corpus) {

d <- c("RNA", "DNA", "ELISA","IMPORTANCE","MUTATION","CELL","CELLS",
"CONCLUSION", "OBJECTIVE", "&QUOT","ABSTRAT","KIT","KITS",
"TOOLS","TOOL", "NUCLEUS", "CULTURE", "VACINE", "VIVO",
"COLI", "HUMAN", "HUMANS", "STRUCTURE", "RATE", "DOMAIN",

"DOMAINS","INTRA","-INTRA","INTRA-","APOPTOSIS","EL ISAS",

"(ELISA)", "BACKGROUND", "METHODS", "METHOD", "NILE", "ETC",

"ADULT", "STEM", "LOOP", "NOVQO", "ROSETTA","l.C")

X <-gsub("M\s","",corpus)
X <-gsub("\\s$","™" x)

x <-gsub('[]$", " x)

x <-gsub("[]$", "",x)

X <- strsplit(x," ");

X <- unlist(x);

X <- ssub(x, d);

X <- ssub(x, tolower(d))

X <- ssub(x, capitalize(tolower(d)))

return (X)

}

HHH R AR R R R A R R AR R R R R R A A R R
# Fim Remove as palavras especificas

# (dicionario préprio) e algumas padés do dicionario

# de inglés
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HAHHIHH AR R AR R

T T R T R T R
# Inicio Removedor de Sabhstos,

# verbos e adjetivos

HHAHHHH AR R AR R AR A A AR

removeSubstantivosVerbos <- function(palavra) {
taminicial<-nchar(palavra);
resposta <- palavra,
maiuscula <- toupper(palavra);
### Sufixos mapeados
if (nchar(gsub("[A-
Z](TY|IONS|IES|RAL|ENTS|ACT|ACTS|CY|OPE|FIC|EX|UDMIES|NESIS|SON|U
RES|TINJASIS|IDS|TS|US|-LIKE|[ES|ANS|EL|ELS|VIR|'S[B+$","",maiuscula))!=
taminicial){
resposta = ""
}else if (nchar(gsub("[0-9](-DOMAIN|-HUMAN|-FOLDBINTRAJ-ELISA|&QUOT]|-
KDA)|[A-Z](-DOMAIN|-HUMAN]|-FOLD|-INTRA|-ELISA|&QUOT |-
resposta = ""
}else if (nchar(gsub("[0-9](MONTH|YEAR|DAY |KHZ|RR|LOG|MIN|WEEK|OLD)|[A-
Z](MONTH|YEAR|DAY|KHZ|PPM|LOG|MIN|WEEK|OLD)|[[:punc]]( MONTH|YE

resposta =
}
### Sufixos ingles
else if (nchar(gsub("[A-
Z](ER|OR|AR|IST|INA[IST|IAN|ION|ATION|ITION|MENT|ARCE|ENCE|AL|AGE|H
OOD|SHIP|DOMIERY|ING|FUL|NESS|ITY|FUL|LESS|ABLE|IBIY|LY|IVE[WOR
THY|OUS|ED|INGIIC|IFY|IZE[ISE|EN)+$","",maiuscul&y)tamInicial){
resposta = ""
}
### Prefixos variados
else if (nchar(gsub("(ELISA-|ELISA|PRIME-
[UNJINJIL|IM|IR|DIS|INON|UN|DE|DIS|MIS|MAL|PSEUDO|ABH|SUPER|OUT|SU
R|SUB|OVER|UNDER|HYPER|ULTRA|MINI|CO|COUNTER|ANTR®|SUPER|S
UB|INTER|TRANS|FORE|PRE|POST|EX|RE|UNI|MONO|BI|R|JMULTI|POLY!|
AUTO|NEO|PAN|PROTOI|SEMI|VICE|INTRA-)[A-Z]{4,}"," naiuscula))!=
taminicial){
resposta = ""
resposta = ",
} else if (nchar(gsub("=","",maiuscula))!= tamInat){
resposta = ",
} else if (nchar(gsub("/HOUR|/HUMAN|/WEEK|-WEEK",maiuscula))!= tamInicial){
resposta = ",
} else if (nchar(gsub("[0-9]", "™, maiuscula,))"== 0){
resposta = ",
} else if (nchar(gsub("(ELISA-|ELISA|PRIME-
[UNJIN|IL|IM|IR|DIS|NON|UN|DIS|MIS|MAL|PSEUDO|ARCBUPER|OUT|SUR|S
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UB|OVER|UNDER|HYPER|ULTRA|MINI|CO|COUNTER|ANTI|PRE&JPER|SUB]|I

NTER|TRANS|FORE|PRE|POST|EX|RE|UNI|MONO|BI|DI|TRYM I|POLY|AUT

OINEO|PAN|PROTOI|SEMI|VICE|INTRA-)[A-Z]"," ,maiuscal))!= tamInicial){
resposta = "

}

return (resposta)

}

T T T R T R
# Fim Removedor de Substast

# verbos e adjetivos

HHAHHHH AR R AR R AR A AR

HHHHHH R R R R H R
# Inicio Removedor de Uridlda de Medida
HHHHHH R R R

removeUnidadesMedida <- function(palavra) {

resposta <- palavra,
if (length(palavra)>0){

taminicial<-nchar(palavra);
maiuscula <- toupper(palavra);

if
(nchar(gsub("[/](G|DAG|HG|KG|MG|GG|TG|PG|EG|ZG|YG|BG|MG|AuG|NG|PG
[FGIAG|ZG|YG|MOL)|[O-
9](G|DAG|HG|KG|MG|GG|TG|PG|EG|ZG|YG|DG|CG|MG|AuG|RG|FG|AG|ZG|Y
G[|MOL)","" ,;maiuscula))!= taminicial){
resposta = "
lelse if
(nchar(gsub("[/](M|DAM[HM|KM|MM|GM|TM|PM|EM|ZM|YM|DM|CM|MM|AuM|
NM|PM|FM|AM|ZM|YM|MOL)|[O-
9](M|DAM|HM|KM|MM|GM|TM|PM|EM|ZM|YM|DM|CM|MM|AuM|NM|PM|FM|A
M|ZM|YM|MOL)","" ,;maiuscula))!= taminicial){
resposta ="
lelse if
(nchar(gsub("[/](L|DAL|HL|KL|ML|GL|TL|PL|EL|ZL|YL|R|CL|LL|APL|NL|PL|FL|
AL|ZL|YL|MOL)|[O-
9](L|DAL|HL|KL|ML|GL|TL|PL|EL|ZL|YL|DL|CL|LL|ApL|NL|PL|FLJAL|ZL|YLIMO
L)","", maiuscula))!= tamlnicial){
resposta ="

}
}

return (resposta)

}
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HHHHHH R R R R H R
# Fim Removedor de Unidadededida
HHHHHH R R R
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Script para atender atividade: Extracdo de Termos

HHHHHH R R R R R H
# Inicio Extrator de Termos
HHHHHH R R R R

funcaoGetTermos <- function(textoCorpus,endDicia)&r
resposta<-""
sp <- removerPalavrasDoDicionario(textoCorpusiDaoionario)
maxPapers <- length(sp);

for(i in 1:maxPapers){
if (length(unlist(spl[i]," "))>01

maxPalavras <- length(unlist(spl[i]," ")):
palavras <- unlist(sp[[i]]);

for(p in 1:maxPalavras){
original <- palavras[p];
if (length(original)>0){
palavra <- removeClnvalidos(original);

gs<-™
gs <- gsub("["A-Za-z0-9+(][[:punct:]{1}A-Za-z0-9+)]", "™, gs)
gs <- gsub("[.]", ", gs) #remove ponto

gs<-removeUnidadesMedida(gs)

if (length(gs) > 01
termo <- "™
termo <- removeClnvalidos(original);
termo<-gsub("[.]$", "",termo)
termo<-gsub("[,]$", "",termo)
#termo<-gsub("[-]$","",termo)
termo<-gsub("US\\$","™" termo)

termo<-gsub("and/or","" ,termo)

#remover caracteres html
termo<-gsub("&amp;","",termo)
termo<-gsub("&lt;",™,termo)
termo<-gsub("&gt;","",termo)
termo<-gsub("[0-9](x|X)[0-9]","" terma&remove formatacao de matrizes e.g 2x2
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termo<-gsub("P0.[0-9]*","" termO0)
termo<-gsub(“i.e","",termo)

#remove informa??es de medidas micramol
termo<-gsub("0.*[0-9]Mol/[a-zA-Z]|0.*[@]mol/[a-zA-Z]|0.*[0-9]MOL/[a-zA-
Z]","" ;termo)

#remove informacoes de unidades de aaedi
termo<-removeUnidadesMedida(termo)

#outros tratamentos

termo <- gsub("[*A-Za-z0-9+(][[:pund{1}["A-Za-z0-9+)]", ", termo)
termo <- funcaoRemovePontuacao(termo)
termo <- removeSubstantivosVerbos(tgrmo

""" ,termo)
termo <- gsub("[[:punct:]Jand”, "",tean
termo<-gsub("*HOUR|hour|Hour|hours|HHIOURS*","" termo)

if ((termo I="") &&
(nchar(apoio) == nchar(origina&)3
(apoio!l="") &&
(nchar(apoio)>=3)1{
resposta<-paste(resposta,termo,sgp="
else if (nchar(gsub("[A-Z]|[0-9]","&rm0)) == 0 && nchar(original)>=3 &&
nchar(apoio)>=3){ #apenas letras maiusculas, A@lckto a proteina
resposta<-paste(resposta,originat,s8p
}else if (nchar(gsub("[a-z]|[-]|[0-9]",term0))==0 && nchar(original)>=3 &&
nchar(apoio)>=3 && nchar(gsub("[-]","",termo))<natfeermo)){#exemplo,
argonaute-2
resposta<-paste(resposta,originat,;s8p

nchar(apoio)>=3){ # exemplo (ADRBK1)
resposta<-paste(resposta,originat,s8p

}

Ffim if gs!=""
}fim lenght(palavra)
Hfim for max palavras
Hfim if length
}fim for maxPapers

return(resposta)

}

HHAHHHH AR AR R R R A R R
# Fim Extrator de proteinas
HHAHHHHAHH R AR R AR R AR
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HHHHHH R R R R H R
# Inicio Execucao
HHHHHH R R R

executarExtracao <- function (corpus,fetch){
#corpus10041 <- corpus10041[1:14]

arrayldCorpus <- array(dim=c(length(corpus),3))
len <- length(corpus)
pmid<-PMID(fetch)
for(i in 1:len){
if (length(corpus[[i]]) >0}
print(i)
apoio <- funcaoGetTermos(corpus][i]],endDicaoio)
arrayldCorpusli,][1]<- pmid][i] #pmid
arrayldCorpusJi,|[2]<- corpus][i]] #corpus
arrayldCorpusli,][3]<- apoio #termos
print(apoio)
}
}

return(arrayldCorpus)

}
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Script para atender atividade: Salvar relacionamentd entre artigos e termos

library(RISmed)
source("scriptDatabase.r")
source("'scriptTM.r")

R T T T R T T R T TR T
#

# Inicio armazenar no banco os artigos que retamaermos

#

R R T R T T R R T

armazenarArtigos <- function(idprocesso, arquivoRDetch, arrayldCorpus){

#load(arquivoRData)
con <-conectarPostgres();
print(idprocesso)

colunaTitulos <- ArticleTitle(fetch)
len <- length(arrayldCorpus)/3

for(i in 1:len){
if (arrayldCorpusli,][3] = ""H
pmid<-arrayldCorpus]i,][1] #pmid
corpus<-arrayldCorpusli,][2] #corpus
nomeartigo<-colunaTitulos]i;
dados <- c¢c(pmid,corpus,nomeartigo,idprocesso)
print(pmid)
print(idprocesso)
salvarArtigo(con,dados)
}
}

dbDisconnect(con);

}

T
#

# Fim armazenar no banco os artigos que retorntanos

#

T

HHAHHHH AR AR AR R R R R R R
z Inicio Gerar matrix de termos e seus artigos
z#############################################/hh#h#hﬁh##################
relacionaTermoArtigo <- function(arquivoResultadospus, arrayldCorpus) {

#load(arquivoResultados)
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len <- length(corpus)
termos<-""
for(i in 1:len){
termos<-paste(termos, arrayldCorpusJi,][3],=€D

}

termosbkp<-termos

tabelaTermos <- table(strsplit(termos, " "))
colunaTermos <- arrayldCorpusl[,3]

lentable <- length(tabelaTermos)
arrayArtigoTermo <- array(dim=c(lentable,3))

inicio <- 1

for(i in inicio:lentable){
print (i)
termoOriginal <- names(tabelaTermosli]);
termoSemPontuacaoExtremidade <- funcaoRemove&wao(termoOriginal);
#Tratar Parenteses Chaves Conchetes

termo <- funcaoTratarPaChCol(termoOriginal);
if (termo ="}

#procura pelo termo na coluna de termos
#e assim saber qual artigo possui qual termo

indices <- tryCatch({

retorno <- "
retorno <- grep(termo,colunaTermos);

}, warning = function(war) {

print(paste("TM_WARNING: ",war))
return(retorno)

}, error = function(err) {
# warning handler picks up where error gaserated
print(paste("TM_ERROR: ",err))
return(nchar(NULL))
}, finally ={
print(termo)
)

idsArtigo<-""

if (nchar(indices) > 0 ){ #se retornou indBa#e artigos com esse termo
for (j in 1:length(indices){
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idsArtigo <- paste(idsArtigo, arrayldCorpus[indifig§{1],sep="")

#salva na matrix de artigo x termo tendmecaod o pmid
arrayArtigoTermoli,][1]<- idsArtigo
arrayArtigoTermoli,][2]<- termoSemPontuaBxtremidade
}
}
}

return (arrayArtigoTermo)

}

T R T R T T R T T
#

# Fim Gerar matriz de termos e seus artigos

#

T T T R T T R TR T
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Script para atender atividade: Analise Exploratéria

HHH B HHHHHH R R
# ANALISE EXPLORATORIA - GRAFICOS

# DENGUE

HAHH AR AR AR A A

##"'chagas[ti]] 4
##"denguelti] 5
##'malariafti] 7

load("resultadoPasso2_Processo5.RData")
library(Hmisc)

library(tm)

library(RISmed)

#- Quantos artigos por ano: fora BD graficol.png
fetchDengue<-retorno[[3]]
yearDengue<-Year(fetchDengue)
tableYear<-table(yearDengue)

png("graficoArtigosAnoDengue.png")

barplot(tableYear,lwd=2,col=rgb(r=0.0,g=0.4,b=0<igb="Ano",ylab="No. de
Artigos”,las=1,space= 0.5) #col=22 rosa

title(main="Dengue: Artigos por Ano",sub="fonte:liNed")

dev.off()

#- Quantos artigos por pai?s: fora BD
Country.data.Dengue<-Country(fetchDengue)
Country.data.Dengue<-lapply(Country.data.Dengue,Etddwer)
Country.data.Dengue<-lapply(Country.data.Dengue EtHpitalize)
tableCountry.Dengue<-table(unlist(Country.data. ey

tableCountry.maisfreq.Dengue<-sort(tableCountryddendecreasing=T)
tableCountry.maisfreq.Dengue<-tableCountry.maisBeqgue[1:5]

tableCountryLabels <-
round(tableCountry.maisfreq.Dengue[][1:5]/sum(t&mantry.Dengue) * 100, 1)
tableCountryLabels <- paste(tableCountryLabels,,"86p=""

png("graficoArtigosPaisDengue.png")

colors <- c("orange","blue","pink","yellow","green"

pie(tableCountry.maisfreq.Dengue,main="Dengue:gdipublicados por pais”,sub="fonte:
PubMed",

col=colors,label=tableCountryLabels)

legend(1.5, 0.5, names(tableCountry.maisfreq.Ddighig, cex=0.6,

fill=colors)

dev.off()

#- Quantos artigos foram retornados por doencar(r@hdo termos ou ndo): BD
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guantidadeArtigos<-length(PMID(fetchDengue))
#7524

HAHH AR AR AR A A A
# ANALISE EXPLORATORIA - GRAFICOS

# MALARIA

HHHHHH AR AR

##"chagas[ti]] 4
##'dengue[ti] 5
##"'malariafti] 7

load("resultadoPasso2_Processo7.RData")

library(Hmisc)
library(tm)
library(RISmed)

#- Quantos artigos por ano: fora BD graficol.png
fetchMalaria<-retorno[[3]]
yearMalaria<-Year(fetchMalaria)
#yearMalaria<-yearMalaria[yearMalaria<2013]
tableYearMalaria<-table(yearMalaria)

png("graficoArtigpAnoMalaria.png")

barplot(tableYearMalaria,lwd=2,col=rgb(r=0.0,g=040.7),xlab="Ano",ylab="No. de
Artigos",las=1,space= 0.5) #col=22 rosa

titte(main="Malaria: Artigos por Ano",sub="fonteuBMed")

dev.off()

#- Quantos artigos por paA-s: fora BD
Country.data.Malaria<-Country(fetchMalaria)
Country.data.Malaria<-lapply(Country.data.MalarldN=tolower)
Country.data.Malaria<-lapply(Country.data.MalarldN=capitalize)
tableCountry.Malaria<-table(unlist(Country.data. &téd))

tableCountry.maisfreq.Malaria<-sort(tableCountrylMia,decreasing=T)
tableCountry.maisfreq.Malaria<-tableCountry.maigfialaria[1:5]

tableCountryLabels <-
round(tableCountry.maisfreq.Malaria[][1:5]/sum(t@Bbuntry.Malaria) * 100, 1)
tableCountryLabels <- paste(tableCountryLabels,,"86p=""

png(“'graficoArtigosPaisMalaria.png")

colors <- c("orange","blue”,"pink","yellow","green”

pie(tableCountry.maisfreq.Malaria,main="malariatigos publicados por pais",sub="fonte:
PubMed",

col=colors,label=tableCountryLabels)

legend(1.5, 0.5, names(tableCountry.maisfreq.Malaib]), cex=0.6,

fill=colors)

dev.off()
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#- Quantos artigos foram retornados por doencar(r@hdo termos ou ndo): BD
quantidadeArtigos<-length(PMID(fetchMalaria))
#30298

HAHH AR AR AR A A
# ANALISE EXPLORATORIA - GRAFICOS

# CHAGAS

HHHH AR H AR

##"chagas[ti]] 4
##"'dengue[ti] 5
##"'malariafti] 7

load("resultadoPasso2_Processo4.RData")

library(Hmisc)
library(tm)
library(RISmed)

#- Quantos artigos por ano: fora BD graficol.png
fetchChagas<-retorno[[3]]
yearChagas<-Year(fetchChagas)
#yearChagas<-yearChagas[yearChagas<2013]
tableYearChagas<-table(yearChagas)

png("graficoArtigpAnoChagas.png")

barplot(tableYearChagas,lwd=2,col=rgb(r=0.0,9=0:9,) ,xlab="Ano",ylab="No. de
Artigos",las=1,space= 0.5) #col=22 rosatitle(makagas: Artigos por
Ano",sub="fonte: PubMed")

title(main="Doenca de Chagas: Artigos por Ano",slibate: PubMed")

dev.off()

#- Quantos artigos por paA-s: fora BD
Country.data.Chagas<-Country(fetchChagas)
Country.data.Chagas<-lapply(Country.data.Chagass#albwer)
Country.data.Chagas<-lapply(Country.data.Chagassfddpitalize)
tableCountry.Chagas<-table(unlist(Country.data.@sgg

tableCountry.maisfreq.Chagas<-sort(tableCountryg@baecreasing=T)
tableCountry.maisfreq.Chagas<-tableCountry.maistteggas|1:5]

tableCountryLabels <- round(tableCountry.maisfré@gas[][1:5]/sum(tableCountry.Chagas)
*100, 1)
tableCountryLabels <- paste(tableCountryLabels,,"86p=""

png(“graficoArtigosPaisChagas.png")

colors <- c("orange","blue","pink","yellow","green"

pie(tableCountry.maisfreq.Chagas,main="Chagasgéstpublicados por pais",sub="fonte:
PubMed",

col=colors,label=tableCountryLabels)

legend(1.5, 0.5, names(tableCountry.maisfreq.Chagds cex=0.6,
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fill=colors)
dev.off()

#- Quantos artigos foram retornados por doencar(r@hdo termos ou nao): BD
quantidadeArtigos<-length(PMID(fetchChagas))
#4762

HAHHIHH IR AR AR R
# ANALISE EXPLORATORIA - TODAS DOENCAS
HAHHIHHHHIHH AR AR AR R

1 #- Quantos artigos retornaram termos: BD

select count(a.idartigo), p.chavebusca
from tm.artigo a, tm.processo p
where a.idprocesso = p.idprocesso
group by p.chavebusca

2619;"chagas”
5104;"dengue"
7168;"malaria”

2 #- Quantos artigos retornaram termos vAjlidos: BD

select count(a.idartigo), p.chavebusca

from tm.artigo a, tm.processo p

where a.idprocesso = p.idprocesso and
a.idartigo in

(select c.idartigo

from tm.artigo_termo c, tm.termo_proteina d
where c.idtermo = d.idtermo)

group by p.chavebusca

2588;"chagas”
4481;"dengue”
6215;"malaria”

3 #- Quantos termos foram retornados por doenABa: B

select count(distinct a.idtermo), p.chavebusca
from tm.artigo_termo a, tm.artigo b, tm.processo p
where a.idartigo = b.idartigo and

p.idprocesso = b.idprocesso

group by p.chavebusca

2753;"chagas"
5077;"dengue”
7600;"malaria"

4 #- Quais os termos mais frequentes: BD
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source("scriptTM.r")
source("'scriptDatabase.r")

rs<-buscarTermosFrequencia(0);

listaldentificador<-unlist(rs$idtermo)

listaValor<-unlist(rs$descricao)

listafrequencia<-unlist(rs$total)
listas<-removerltensEspurios(listaldentificadastdiValor, listafrequencia)
print(length(listas[[1]]))

print(length(listas|[[2]]))

termosMaisFrequentes<-c(listas[1],listas[2],lisBds[

write.table(x=termosMaisFrequentes,file="termosWeaggjuentes.xIs",gmethod =
"double”,sep="")

5 #- Quais os termos mais frequentes por doenca: BD

source("scriptTM.r")
source("'scriptDatabase.r")

rs<-buscarTermosFrequentesPorDoenca();

listaldentificador<-unlist(rs$chavebusca)
listaValor<-unlist(rs$descricao)

listafrequencia<-unlist(rs$total)
listas<-removerltensEspurios(listaldentificadastdiValor, listafrequencia)
print(length(listas[[1]]))

print(length(listas[[2]]))

termosMaisFrequentesPorDoenca<-c(listas[2], lisldstas[3])

write.table(x=termosMaisFrequentesPorDoenca,fieribsMaisFrequentesPorDoenca.xIs",
gmethod = "double”,sep="")

6 #- Quais termos retornaram ligantes: BD

source("'scriptTM.r")
source("scriptDatabase.r")

rs<-buscarTermosltensPDB();

listaldentificador<-unlist(rs$idtermo)

listaValor<-unlist(rs$descricao)

listafrequencia<-unlist(rs$total)
listas<-removerltensEspurios(listaldentificadastdiValor, listafrequencia)
print(length(listas[[1]]))

print(length(listas|[[2]]))

TermosNoPDB<-c(listas[1], listas[2], listas[3])
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write.table(x=TermosNoPDB,file="TermosNoPDB.xIs",gthod = "double",sep="")
7 #- Quais termos retornaram farmacos: BD

source("'scriptTM.r")
source("scriptDatabase.r")

rs<-buscarTermosComLigante();

listaldentificador<-unlist(rs$idtermo)

listaValor<-unlist(rs$descricao)

listafrequencia<-unlist(rs$total)
listas<-removerltensEspurios(listaldentificadastdiValor, listafrequencia)
print(length(listas[[1]]))

print(length(listas|[[2]]))

TermosComLigante<-c(listas[1], listas[2], listag[3]

write.table(x=TermosComLigante,file="TermosComLitarls",gmethod = "double",sep="

)
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Script para atender atividade: Analise exploratéria —

(dendogramas)

criaDendogramas<-function(dtm){
# cria ma matrix de termos
dados.dtm <- dtm

# ver a matrix de termos
dados.dtm

# ver quais sao os termos mais frequentes
findFregTerms(dados.dtm, lowfreq=10)

# A fun?ao abaixo "simplifica" a matriz

# altere o parametro sparse , quanto maior reaisos!
# o interesante e ficar com algo tipo 20 a 3Moar
dados.dtm2 <- removeSparseTerms(dados.dtm, s{0a98
# converte a matriz em data.frame, com os tesando
# as colunas e os twitts as linhas

dados.df <- as.data.frame(inspect(dados.dtm?2))

# verificar o tamanho dos dados

nrow(dados.df)

ncol(dados.df)

# padroniza a escala dos dados

dados.df.scale <- scale(dados.df)

# cria uma matriz de distancia euclidiana ensreeomos
d <- dist(dados.df.scale, method = "euclidean")

# faz um cluster hierarquico metodo ward
fit <- hclust(d, method="ward")

plot(fit) # plota o dendograma
grupos <- cutree(fit, k=3) # simplifica a arvgr& grupos ,

# plota o dendograma mostrando os grupos
rect.hclust(fit, k=2, border="red")

}

HHHHHHHH
# DENGUE

HHHHHHHHHH
source("scriptDatabase.r")
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rs<-artigosTermosDengue()
save.image("dtmDengue1806.RData")

## script gerado na reunido do dia 13 de maio
#names(rs)

#rs$termos

#rs$idartigo

resp <- chind(rs$idartigo,rs$termos)

#dim(resp)

#resp[,2]

#strsplit(resp[,2],",")

r2 <- strsplit(resp[,2],",")

names(r2) <- rs$idartigo

library(tm)

Corpus(VectorSource(rs$termos))

teste <- Corpus(VectorSource(rs$termos))
#teste[[1]]
#Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsplit,”,")))
corpo <- Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsg)ix)
TermDocumentMatrix(corpo)

dtm <- TermDocumentMatrix(corpo)
criaDendograma(dtm)
save.image("dtmDenguel806.RData")

HHAHHHH AR AR R R R
# CHAGAS

HHAHHHH AR AR AR R
source("'scriptDatabase.r")

rs<-artigosTermosChagas()
save.image("dtmChagas1806.RData")

## script gerado na reunido do dia 13 de maio
#names(rs)

#rs$termos

#rs$idartigo

resp <- chind(rs$idartigo,rs$termos)

#dim(resp)

#resp[,2]

#strsplit(resp[,2],",")

r2 <- strsplit(resp[,2],",")

names(r2) <- rs$idartigo

library(tm)

Corpus(VectorSource(rs$termos))

teste <- Corpus(VectorSource(rs$termos))
#teste[[1]]
#Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsplit,”,")))
corpo <- Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsg)ix)
TermDocumentMatrix(corpo)

dtm <- TermDocumentMatrix(corpo)
criaDendograma(dtm)
save.image("dtmChagas1806.RData")
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HHHHHHHH
# MALARIA

HHHHHHHH
source("scriptDatabase.r")

rs<-artigosTermosMalaria()
save.image("dtmMalarial806.RData")

## script gerado na reunido do dia 13 de maio
names(rs)

rs$termos

#rs$idartigo

resp <- chind(rs$idartigo,rs$termos)

#dim(resp)

#resp[,2]

#strsplit(resp[,2],",")

r2 <- strsplit(resp[,2],",")

names(r2) <- rs$idartigo

library(tm)

Corpus(VectorSource(rs$termos))

teste <- Corpus(VectorSource(rs$termos))
#teste[[1]]
#Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsplit,”,")))
corpo <- Corpus(VectorSource(sapply(teste,strsg)ix)
#TermDocumentMatrix(corpo)

dtm <- TermDocumentMatrix(corpo)
criaDendograma(dtm)
save.image("dtmMalarial806.RData")
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Script para atender atividade: Validacao: Busca Urprot

HHH AR HH R AR
# PASSO 4: BUSCANDO AS INFORMACOES QUE VALIDAM CERMO

# COMO VALIDO PARA BUSCA DE INFORMACOESGBRE

# PROTEINAS NO UNIPROT

HARH AR AR AR A A AR R AR

source("'scriptDatabase.r")
source("scriptTM.r")

gueryUniprotEspecifico<- function (
term, # quézym
baseUrl=getOption("serviceUrl.uniprot") # URLtbhe PubMed service
i

library("XML")
options("serviceUrl.uniprot" = "http://www.uniptorg/")

if (is.null (baseUrl)) {
stop ("Acertar a URL do servico do Uniprot!!!")
}
#http://lwww.uniprot.org/uniprot/?query=name%3A%322
glucanase%22+OR+gene%3A%223-glucanase%22&sort=score
query<- paste (baseUrl,
"uniprot/?",
"gquery=name%3A%22",
term,
"%22+0OR+gene%3A%22",
term,"%22&force=yes&format=xml&",
“limit=50&sort=score",

print(query);
# parse resulting XML into a tree to be returteedser
result.xml =""
tryCatch(
result.xml<- xmITreeParse(file=query),
error= return(queryUniprotGeral(term))

)
return (result.xml)
}
gueryUniprotGeral<- function (
term, # quéezym

baseUrl=getOption("serviceUrl.uniprot") # URLtbhe PubMed service
i

library("XML")
options("serviceUrl.uniprot" = "http://www.uniptorg/")
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if (is.null (baseUrl)) {
stop ("Acertar a URL do servico do Uniprot!!!")

}

query<- paste (baseUrl,
"uniprot/?query=",

term,
"&sort=score&format=xml&",
"limit=50&",
sep=""

print(query);

# parse resulting XML into a tree to be returteedser
result.xml =""
tryCatch(
result.xml<- xmITreeParse(file=query),
finally=return(result.xml)

)
}

buscaUniprot <- function(arrayArtigoTermo){

#source("scriptDatabase.r")

inicio<-1

lentable <- length(arrayArtigoTermo)/3
infoUniprot <- ™

termo <- ™

con <-conectarPostgres();

for(i in inicio:lentable){

if (Nis.na(arrayArtigoTermoli,][2]){
#print (i)
dados<-""
resXML<-"
print(nchar(infoUniprot))
#if (nchar(infoUniprot) >0){
if (!(is.null(infoUniprot)) && (nchar(infoUnprot) >0)){
#print(termo)
#armazena no banco
resXML <- XML::toString. XMLNode(infoUnipr&doc([1]])
#Pego o nome das proteinas
#Fim pego nome das proteinas
resXML <- gsub(™","",resXML)
dados <- c(termo,resXML)

telse{

dados <- c(termo,™)
}
if (termo!=""}
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idTermo <- buscarldTermoPorDescricao(comgs);

if (idTermo =="")}{
#salva o termo jA;j trazendo o id do termo
idTermo <- salvarTermo(con,dados)

print(paste("idtermo===",idTermo,sep=""))

#salva relacionamento entre termo e artigos
salvarTermoListaArtigo(con,idTermo,idsAdj)g

#print(paste("infouniprot==",infoUniprotse""))
#print("salvei termo lista artigo")

if (Yis.null(infoUniprot) && nchar(infoUniprot)>0){
print(“tem dado uniprot"”)

parseado <- XML::append.XMLNode(infoUrogBdoc[[1]],to=xmINode(name=""))
#salva proteinas encontradas no XML

indice <-1
print(indice)

totalEntries <- length(parseado[1]$unif)o

#print(totalEntries)

while (indice < totalEntries){
#print("indice < totalEntries")

indiceAccession <- 1
idUniprot <-
xmlValue(parseado[1]$uniprot[indice]$entry[indicedgssion]$accession) #accession

while (lis.null(parseado[1]$uniprot[icd]$entry[indiceAccession]$accession)){
indiceAccession <- indiceAccessioh +

}

#print("cheguei”)

nomeuUniprot <-
xmlValue(parseado[1]$uniprot[indice]$entry[indicedession]$name) #entryName
indiceAccession <- indiceAccession + 1

nomeCompleto <-
xmlValue(parseado[1]$uniprot[indice]$entry[indicedession]$protein[1]$recommen
dedName[1]$fullName) #fullName

if (nchar(nomeCompleto) <= 2){

nomeCompleto <-

xmlValue(parseado[1]$uniprot[indice]$entry[indicedession+1]$protein[1]$recomm
endedName$fullName) #fullName

dadosProteina <- c(nomeUniprot,idUnigromeCompleto);
idProteina <-salvarProteina(dadosPnafgi

dadosTermoProteina <- c(idProteina,idi®;
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salvarTermoProteina(dados=dadosTernteipa;

indice <- indice + 1
#print("somando 1")

}
}

#print("nem entrei")

}

idsArtigo <- arrayArtigoTermoli,][1]
termo <- arrayArtigoTermoli,][2]
if (termo !=""){
infoUniprot <- ™"
tryCatch(

finally=next
)
}
}
}

if (nchar(infoUniprot) >0){
#armazena no banco
resXML <- XML::toString.XMLNode(infoUniprot$dd§l]])
resXML <- gsub("","",resXML)
dados <- c(termo,resXML)

telse{

dados <- c(termo,™)
}
if (termo!=""}

idTermo <- buscarldTermoPorDescricao(con,termo)
#print(idTermo)
if (idTermo ==""{

#salva o termo jAj trazendo o id do termo

idTermo <- salvarTermo(con,dados)
}
#salva relacionamento entre termo e artigos
salvarTermolListaArtigo(con,idTermo,idsArtigo)

if (nchar(infoUniprot) >0){
parseado <- XML::parseXMLANndAdd(XML::toStritgMLNode(infoUniprot$doc[[1]]))
#salva proteinas encontradas no XML

indice <-1
while (parseado[1]$uniprot[indice]$entry[1] == FAEX
#accession:
accession <- parseado[1]$uniprot[indicel@gh][[1]][[1]]
#name:

proteinName <- parseado[1]$uniprot[indiesi®y[2][[1]][[1]]
dadosProteina <- c(proteinName,accession);
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idProteina <-salvarProteina(dadosProteina);

dadosTermoProteina <- c(idProteina,idTermo)
salvarTermoProteina(dados=dadosTermoP&jtein

indice <- indice + 1;
}

}
}

dbDisconnect(con);
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Script para atender atividade: Validacdo: Busca PDB
HHAHHHH AR R R H
# PASSO 5: BUSCANDO AS INFORMACOES NO PDB
HHAHHHH AR AR AR H

#load("resultados_AntesBuscaUniprot.RData")

library(XML)
library(RISmed)
library(rJava)

source("scriptDatabase.r")
source("'scriptTM.r")

preparaXMLPorAccession <- function(accession){
#Prepara o XML utilizado para a busca por accessioRDB
xml <-
"<orgPdbQuery><queryType>org.pdb.query.simple.UmsstonldQuery</queryTyp
e>"
xml <- paste(xml, "<description>Simple query fdist of UniProtKB
Accession</description>")
xml <- paste(xml, "<accessionldList>",accessigrgtcessionldList>")
xml <- paste(xml, "</orgPdbQuery>")

}

preparaXMLPorTermo <- function(termo){
#Prepara o XML utilizado para buscar dados textua PDB
xml <-
"<orgPdbQuery><queryType>org.pdb.query.simple.AdeaiikeywordQuery</query
Type><description>"
xml <- paste(xml, "Text Search for: ",termo,"</degtion><keywords>",termo);
xml <- paste(xml,"</keywords></orgPdbQuery>");
return (xml)

}

doPOST<-function(url,encodedXML){
#decodifica o xml utilizado para busca de infornescoo PDB
conn <- url$openConnection();

conn$setDoOutput(TRUE);

wr <- new(J("java.io.OutputStreamWriter"),conn&getputStream());
wr$write(encodedXML);

wr$flush();

res <- conn$getinputStream();

return (res)

}

postQuery <- function(xml){
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#realiza a busca por accession via servico Resis@fvice do PDB
serviceLocation <- "http://www.rcsb.org/pdb/restirch/?sortfield=Resolution”;
url <- new(J("java.net.URL"), serviceLocation)
encoder <- J("java.net.URLEncoder")
encodedXML <- encoder$encode(xml,"UTF-8")
res <- doPOST(url,encodedXML)
Is <- new(J("java.io.InputStreamReader"),res)
bf <- new(J("java.io.BufferedReader"),is)
return (bf)

}
queryPDBFile <- function(pdb){

guery<-paste("http://www.rcsb.org/pdb/rest/ddsiDB?structureld=",pdb,sep=""

print(query);

result.html =""

tryCatch(
result.html<- htmlTreeParse(file=query),
finally=return(result.html)

)
}

getLigantesPDB <- function(idpdb,idproteina){
servicelLocation<-
paste("http://www.rcsb.org/pdb/rest/ligandinfo?stueld=",idpdb,sep=""
result.ntml<-htmITreeParse(file=serviceLocation)

result.names<-unlist(result.ntml)

chemicalids<-NULL
ligantes<-NULL
formulas<-NULL
for (i in 1:length(result.names)){
#print(i)
noAtual <- unlist(strsplit(names(result.namgsf\.”)," ")
result.grep <- grep("chemicalid",;noAtual)
if ((length(result.grep)>0) && (result.grep Fength(noAtual))){ #Trata-se do chemicalid
chemicalids<-c(chemicalids,result.names|][i]])
}
result.grep <- grep("chemicalname",noAtual)
length.grep <- length(noAtual)-3
result.grep.value <- grep("value",noAtual)
length.grep.value <- length(noAtual)

if ((length(result.grep)>0) && (length(resultep.value)>0)){
if ((result.grep == length.grep) &&
(result.grep.value == length.grep.value)){ #Tragad® chemicalname
ligantes<-c(ligantes,result.names|[i]])
}
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}

result.grep <- grep("formula”,noAtual)
length.grep <- length(noAtual)-3
result.grep.value <- grep("value",noAtual)
length.grep.value <- length(noAtual)

if ((length(result.grep)>0) && (length(resultep.value)>0)){
if ((result.grep == length.grep) &&
(result.grep.value == length.grep.value)){ #Tragada formula
formulas<-c(formulas,result.names[i]])
}

}

}
if (fis.null(ligantes)){
for (i in 1:length(ligantes)){
hetname<-ligantes]i]
formula<-formulasli]
chemicalid<-chemicalids]i]
idligante<-salvarLigante(hetname,formula,cloatd)
salvarPdbLigante(idpdb,idligante,idproteina)
}

return(c(ligantes,formulas))

}

buscaPDB <- function(idprocesso,inicio,lenrs){

#

#

#Ver http://deposit.pdb.org/cc_dict_tut.html#AnciRecor-25695
#

source("scriptDatabase.r")

Jinit() #nao esquecer!!!

#busca informacoes no banco
rs <- buscarTodasProteinasPorldProcesso(idprogess
#print(rs)
if (inicio == 0){
inicio <- 1

}
if (lenrs == 0){
lenrs <- length(rs$idproteina)

}
bf <- NULL

# enquanto tiverem termos no banco
for(i in inicio:lenrs){
print(i)
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if (lis.null(bf)){
line<-"",
pdblds<-"";
line = bf$readLine();

while (lis.null(line)) {
pdbld <- line;
pdbFile <- NULL

#Sys.sleep(15) #aguardar 15 segundos pREBonA£o reclamar
pdbFile <- queryPDBFile(pdbid)

if (pdbFile !=""){
dadosPdbld<-unlist(pdbFile); #$childremfiil]$body[1]$pdbdescription[1]$pdb
descricao <- dadosPdbld[[10]] #title;
dados <- c(pdbld, descricao, idproteina);
salvarPDB(dados);

ligantes<- getLigantesPDB(pdbld,idpro&gin

pdblds<-paste(pdbld, line, sep="")
}

line = bf$readLine();#pdbid retornado

}
#print(paste("ids:",pdblds,sep=""))

bf$close();
}

idproteina <- rs[[1]][i]
accession <- rs[[2]][i]

print(accession)

bf <- NULL
xml<-preparaXMLPorAccession(accession)
#Sys.sleep(15) #aguardar 15 segundos para o PD8 re&Emar
tryCatch(
bf <- postQuery(xml)
)
}
#print("fim")
if (lis.null(bf){
line<-"",
pdblds<-"";
line = bf$readLine();

while (lis.null(line)) {
pdbld <- line;

126



#print(pdbld)
pdbFile <- queryPDBFile(pdbld)

if (pdbFile 1= ""){
dadosPdbld<-unlist(pdbFile);#$children$hiiibody[1]$pdbdescription[1]$pdb);
descricao <- dadosPdbld[[10]] #title;
dados <- c(pdbld, descricao, idproteina);
salvarPDB(dados);

ligantes<- getLigantesPDB(pdbld,idprotejna)
#print(ligantes);

pdblds<-paste(pdbld, line, sep="")
}

#pdbFile$close();
line = bf$readLine();#pdbid retornado

}
print(paste("ids:",pdblds,sep=""))

}
bf$close();
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Script para atender atividade: Busca Ligantes

HHAHHHH AR AR R R A H AR AR
# PASSO 6: BUSCANDO AS INFORMACOES NO DRUG BANK

# http://www.drugbank.ca/search/advanced

HHHHHHH AR R R R R AR R

source("'scriptDatabase.r")
source("scriptTM.r")

gueryDrugBank<- function (
term, # quéezym
type, # tipa busca
baseUrl=getOption("serviceUrl.drugbank") # URLtlbé DrugBank service

i

library("XML")
options("serviceUrl.drugbank™ = "http://www.druatk.ca/")

if (is.null (baseUrl)) {
stop ("Acertar a URL do servico do DrugbanQ!!"

}
#http://'www.drugbank.ca/search?query=pdb_id:1LS6

#http://lwww.drugbank.ca/search?query=mixture_ingmna63Adextromethorphan+A
ND+mixture_ingredient%3Adoxylamine

options(useFancyQuotes = FALSE)

if (type == "hetid"){
#term<-"PCA"
guery<- paste (baseUrl,
"search?query=het_id:",
term,
telse{
#term<-"PYROGLUTAMIC ACID"
guery<- paste(baseUrl,"search?query=name:",

dQuote(term),sep="");
}
print(query);

result.ntml =
tryCatch(
result.ntml<- htmlTreeParse(file=query),
finally=return(result.html)
)
}

getDrugBankFile<- function (link){
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print(link);
result.html =""
tryCatch(
result.html<- htmlTreeParse(file=link),
finally=return(result.html)

)

getDadoDrugBank <- function(idprocesso){

rs<-buscarLigantesPorProcesso(idprocesso);

lenrs <- length(rs$idligante);
inicio <-1
arrayResposta<-""

#lenrs<-8
for(i in inicio:lenrs){

print(i)

if (length(result.grep)>0){ #Se encontrou o item
linkdrugbank<-paste("http://www.drugbanK,daug.result[[result.grep[[1]]]],sep=

}

drugbank.item.accession <-""
drugbank.item.het<-""
drugbank.item.name<-""

hetid <- rs[[1]][i]
hetname <- rs[[2]][i]
idligante <- rs[[3]][i]

drug.result<-queryDrugBank(hetid,"hetid");

drug.result<-unlist(drug.result)
result.grep <- grep("/drugs/",drug.result)

linkdrugbank <- "

if (length(result.grep)>0){ #Se encontrou amte
linkdrugbank<-paste("http://www.drugbank.ckitig.result[[result.grep[[1]]]],.sep=

telse{

drug.result<-queryDrugBank(hetname,"name");

drug.result<-unlist(drug.result)

result.grep <- grep("/drugs/",drug.result)

}
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#print(paste("LINK DRUG BANK:"linkdrugbank,sefj"))
if (linkdrugbank !=""}{
#linkdrugbank<-"http://www.drugbank.ca/drugB03564"

fileDrugBank<-getDrugBankFile(linkdrugbank)
fileDrugBank.result<-unlist(fileDrugBank)

#Pegar o nome do item no DrugBank
result.grep <- grep("Name",fileDrugBank.result)

if (length(result.grep)>0){ #Se encontrou o item
drugbank.item.name<-fileDrugBank.result[[resultgif2]]+4]]

#print(paste("ITEM-NAME:",drugbank.item.namsep=""))
}

#Pegar o valor do id do hetname no DrugBank
result.grep <- grep("CODE",fileDrugBank.result)

if (length(result.grep)>0){ #Se encontrou o item
#Calcula o tamanho do link para extraiumero do item

texto.link <-fileDrugBank.result[[result.grep[[1]]]
start.link <-nchar(texto.link)-2

drugbank.item.het<-substr(texto.link,stat&t.link,stop=nchar(texto.link))
#print(paste("ITEM-HET-CHEMID:",drugbanteiin.het,sep=""))

#Pegar o accession do item no DrugBank
result.grep <- grep("Accession" fileDrugBank.repult

if (length(result.grep)>0){ #Se encontrou o item
drugbank.item.accession<-fileDrugBank.result[[reguép[[1]]+4]]

#print(paste("ITEM-ACCESSION:",drugbankiteaccession,sep=""))
}

#Salvar os dados: dbid, nome, idligante theti
salvarDrugBank(c(drugbank.item.accession Jolng.item.name,drugbank.item.het))
salvarLiganteDrugBank(drugbank.item.accession adiig)

}
linkdrugbank <- "

}

return(arrayResposta)
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#/drugs/DB04417

#> g<-grep("ul",dadosDrug)

#[1] 256 258 271 276 281 286 291 296 301 306 307
#> dadosDrug[[256]]

#[1] "/drugs/DB04417"

#resultado<-getDadoDrugBank(15)
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Script para atender a busca de estruturas similares

HHAHHHH AR AR R A H AR AR
# PASSO 7: BUSCANDO INFORMACOES DO PDB.ORG:

# Sequence Clustering and Redundancy dtieduResults

T R T T T T TR T T R T A
source("scriptDatabase.r")

source("'scriptTM.r")

library("XML")

#Calculate pairwise sequence or structure alignsnent

#query<-
"http://www.rcsb.org/pdb/workbench/workbench.do®actpw_smithwaterman&nam
el=1ls6&name2=2d06"

#for(i in 1:2000){

# print(i)

# result.html<- htmITreeParse(file=query)

# print(result.html)

#}

#cutoff 40%

#query<-
"http://www.rcsb.org/pdb/explore/sequenceClusté?stiuctureld=4HHB&entity=1&s
eqgid=40"

getSequenciasSimilaridadesEstrutura<-function(ickseo,cutoff,ini,lenrs){
#cutoff: valor de corte que definimos como med#isssendo 40% e 50%
#idprocesso<-15

rs<-buscarPDBPorProcesso(idprocesso);

if (ini == 0){
ini<-1
}
if (lenrs == 0){
lenrs <- length(rs$idpdb)
}

#print(paste("length(rs$idpdb):",length(rs$idpdiep=""))

similares<-NULL
taxsimilares<-NULL
for(i in ini:lenrs){

idpdb <- rs[[1]][i]
print(paste("valor do i: ",i, " para ",idpdbps€"))
#idpdb<-"2BSS"

guery<-paste("http://www.rcsb.org/pdb/exploegfsenceCluster.do?structureld=",
idpdb,"&entity=1&seqid=",cutoff ge"")
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result.html<- htmlTreeParse(file=query)

result<-unlist(result.html)

result.indice<-grep("checkbox",result)
result.indice.taxonomy<-grep("External LinkN€BI Taxonomy Entry",result)

inicio<-2 #o primeiro A© o check box do select all
lenresult<-length(result.indice)

print(paste("lenresult: ",lenresult,sep=""))

if (lenresult>0){
for(indice in inicio:lenresult){
#print(indice)
idpdbSimilar<-result[[result.indice[[indije3]]
#print(idpdbSimilar)

achou<-FALSE
indicetaxon<-31
taxonomia<-""
while((achou!=TRUE) && (indicetaxon < 39)){
taxonomia<-result[[result.indice[[indi¢eindicetaxon]] #para responder quais SA£0
homo sapiens
tam<-nchar(taxonomia)

}else{
indicetaxon<-indicetaxon+1
taxonomia<-""

}
}

#print(idpdbSimilar)
similares<-paste(similares,idpdbSimilarss€})
taxsimilares<-paste(taxsimilares,taxonoseips",")

}
}

salvarSimilaresTaxon(idpdb,similares,taxsinegr

similares<-NULL
taxsimilares<-NULL

}
}

getArrayPDBSimilaridades<-function(ini,lenrs,min xpanite){
rs<-buscarPDBsSimilares(min,max,limite);
if (ini == 0){
ini<-1
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}

if (lenrs == 0){
lenrs <- length(rs$idpdb)
}

retorno<-NULL
indiceRetorno<-1
for(i in ini:lenrs){
idproteina<-rs[[1]][i]
idpdb <- rs[[2]][i]
descricao <- rs[[3]][i]
similares <- rs[[4]][i]
taxsimilares <- rs[[5]][i]
print(paste("valor do i: ",i, " para ",idpdbpse™))

listaSimilares<-strsplit(similares,” ")
listaTaxSimilares<-strsplit(taxsimilares,",")

for(indice in 2:length(listaSimilares[[1]])){
#indice=1 é sempre vazio

similar<-listaSimilares[[1]][indice]
tax<-listaTaxSimilares[[1]][indice]

linha<-NULL
linha<- paste(idpdb, similar, tax,sep=",")
indiceRetorno<-indiceRetorno+1

retorno<-paste(retorno,linha,sep=";")

}
}

return(retorno)

}
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Script para atender a busca de dados das familiagd proteinas

HHAHHHH AR AR R A H R R AR
# PASSO 8: BUSCANDO INFORMACOES SOBRE A FAMILIA DRROTEINA

HHAHHHH AR AR R R A H R R AR

source("'scriptDatabase.r")
source("scriptTM.r")

gueryUniprotFamily<- function (idproteina)

{
library("XML")

guery<- paste ("http://pfam.sanger.ac.uk/protgdgroteina,sep=

print(query);
# parse resulting XML into a tree to be returteedser

result.xml =""
tryCatch(
result.ntml<- htmlTreeParse(file=query),
finally=return(result.html)
)
}

getFamilias<-function(idprocesso,inicio,lenrs){
#rs <- buscarTodasProteinasPorldProcesso(idprogesso

#especificos:
rs<-buscarProteinasFrequentesUniprot();

#print(rs)
if (inicio == 0){
inicio <- 1
}
if (lenrs == 0){
lenrs <- length(rs$idproteina)

}

infoUniprot <- ™

# enquanto tiverem termos no banco
for(i in inicio:lenrs){

print(i)

if (Nis.null(infoUniprot) && nchar(infoUniproty0){
print("tem dado uniprot")

dados<-unlist(infoUniprot$children)
dados.indice<-grep("http://pfam.sanger.adaumkily/",dados)
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if (length(dados.indice)>0){ #Se encontrou o item
familia<-dados|[[dados.indice[1]]]

print(paste("FAMILIA:",familia,sep=""))

salvarFamiliaProteina(idproteina,familia)

}
}

idproteina <- rs[[1]][i]
accession <- rs[[2]][i]

infoUniprot <- ™"
tryCatch(
infoUniprot<- queryUniprotFamily(accession)
)
}

if (Yis.null(infoUniprot) && nchar(infoUniprot)>Q{
print("tem dado uniprot")

dados<-unlist(infoUniprot$children)

dados.indice<-grep("http://pfam.sanger.ac.ukilfi@",dados)

if (length(dados.indice)>0){ #Se encontrou o item
familia<-dados[[dados.indice[1]]]

print(paste("FAMILIA:" familiasep="))

salvarFamiliaProteina(idproteina,familia)

}
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Script para atender a busca de organismos que acusgresenca da proteina
HHAHHHH AR AR R A H R R AR
# PASSO 9: BUSCANDO INFORMACOES SOBRE ORGANISMO ENME A

PROTEINA REGISTRADA FOI ENCONTRADA
HHAHHHH AR AR R A H AR AR

source("scriptDatabase.r")
source("'scriptTM.r")

queryUniprotOrganism<- function (idproteina)

{

library("XML")

gquery<- paste ("http://www.uniprot.org/uniproidproteina,”.xml",
sep=""

print(query);

# parse resulting XML into a tree to be returteedser

result.xml =""

tryCatch(

result.xml<- xmITreeParse(file=query),

finally=return(result.xml)

)
}

getOrganismoProteinas<-function(inicio,lenrs,id@®s0){

rs <- buscarTodasProteinasPorldProcesso(idprogess
#print(rs)
if (inicio == 0){
inicio <- 1
}
if (lenrs == 0){
lenrs <- length(rs$idproteina)

}

infoUniprot <- ™

# enquanto tiverem termos no banco
for(i in inicio:lenrs){

print(i)

if (Nis.null(infoUniprot) && nchar(infoUniproty0){
print(“tem dado uniprot")

dados<-unlist(infoUniprot$doc[[1]])

dados.indice<-grep("organism",dados)
dados.indiceLineage<-grep("lineage",dados)
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if (length(dados.indice)>0){ #Se encontroiiemm

organismo<-""

for(idado in dados.indice:dados.indiceLyed
familia<-dados[[idado]]
if (familia=="scientific"){

organismo<-dados[[idado+2]]

}

}

#familia<-dados[[dados.indice[1]+9]]
print(paste("ORGANISM:",organismo,sep=""))

salvarOrganismoProteina(idproteina,organjsm

}

idproteina <- rs[[1]][i]
accession <- rs[[2]][i]

infoUniprot <- ™"
tryCatch(
infoUniprot<- queryUniprotOrganism(accession)
)
}

if (Yis.null(infoUniprot) && nchar(infoUniprot)>Q{
print(“tem dado uniprot")

dados.indice<-grep("organism",dados)
dados.indiceLineage<-grep("lineage",dados)

if (length(dados.indice)>0){ #Se encontrouanit

organismo<-""

for(idado in dados.indice:dados.indiceLing@ge
familia<-dados|[idado]]
if (familia=="scientific"){

organismo<-dados][[idado+2]]

}

}

#familia<-dados[[dados.indice[1]+9]]
print(paste("ORGANISM:",organismo,sep=""))

salvarOrganismoProteina(idproteina,organismo)
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Script para atender atividade: Geracao de Grafos

HHAHHHH AR AR R AR R AR
# CONSTRUCAO DOS GRAFOS

HHAHHHH AR AR R AR R AR

geraGrafo<-function(colunaFrom,colunaTo,isStringgearquivo){

HHB AR AR AR

#

#ATENCAO: NOME DO VERTICE NAfO PODE CONTER ESPASO
#

HHB R HHHHHH R AR AR

library(igraph)

#edge-aresta ou linha que liga os nA3s
#vertex-vertice(no)

g <- graph.empty()
vertices<-names(c(table(colunaFrom),table(colangT

g <- add.vertices(g, length(vertices),
name=vertices,label=vertices)

#funciona para testar g<-add.edges(g, as.cha(taatis[,1]) )

# Extract first names from the full names
if (isString == TRUE)
names <- sapply(V(g)$name, "[",1)
telse{
names <- sapply(strsplit(V(g)$name, " "), "]",1
}

ids <- 1:length(names)
names(ids) <- names

# Create the edges

from <- as.character(colunaFrom)

to <- as.character(colunaTo) #as.character((@rafttermo))
edges <- t(matrix(c(ids[from], ids[to]),nc=2))

g <- add.edges(g, edges,desc=vertices)
E(g)$color <- "black"
V(g)$color <- "white" #rainbow(length(vertices))

tkplot(g, layout=layout.kamada.kawai, edge.cokg$color,vertex.label=vertices)

if (nomearquivo '=""){
write.graph(g, paste(nomearquivo,".gml”,sep="gml")
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return(qg)

#### TERMO X PDB - Artigos que se relacionam galmaco recuperado (FEITO para
denv e atp)

source("'scriptDatabase.r")

#rs<-dadosGrafoTermoxPDBPorTermos("ATP")

rs<-dadosGrafoTermoxPDBPorFrequenciaMinMax(11,18588,6720)
rs<-dadosGrafoTermoxPDBPorTermos(""DENV")
colunaFrom<-as.character(unlist(rssnometermo))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$nomepdb))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE,"dadosGrafmmoxPDBPorTermosDENV")
##H## FARMACO x ARTIGO

source("'scriptDatabase.r")

rs<-dadosGrafoFarmacoArtigo(10,40)

length(rs$nomefarmaco)

colunaFrom<-as.character(unlist(rssnomefarmaco))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$pmid))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE,"dadosGtafmacoArtigo")
#### TERMO FREQUENTE X DOENCA

source("scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoTermoFrequenteDoenca(5,7)

length(rs$termo)

colunaFrom<-as.character(unlist(rs$termo))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$doenca))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, FALSE,"Termoxiuz)
#### PROTEINA FREQUENTE X DOENCA
source("'scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoProteinaFrequenteDoenca(6)

length(rs$proteina)

colunaFrom<-as.character(unlist(rs$proteina))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$doenca))
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g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, FALSE,"ProteDa&nca")
### PROTEINA FREQUENTE X DOENCA

source("scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoLiganteDoenca(5,5,7,80)
length(rs$hetname)

colunaFrom<-as.character(unlist(rsschemicalid))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$doenca))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, FALSE,"LiganteeDca")
#### FARMACO X DOENCA

source("'scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoFarmacoDoenca(5,7,100)
length(rs$doenca)

colunaFrom<-as.character(unlist(rs$dbid))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$doenca))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE,"Farmaccxixa")

write.graph(g, "Ligantexdoenca.gml”,"gmIl")
#H## PROTEINA X FAMILIA

source("'scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoProteinaFamilia(9,0)
length(rs$proteina)

colunaFrom<-as.character(unlist(rs$proteina))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$familia))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE, "proteiaaxtfia")

write.graph(g, "proteinaxfamilia.gml”,"gml")

#### PROTEINA X ORGANISMO (HOMO SAPIENS)
source("'scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoProteinaOrganismo(16,0)
length(rs$proteina)

colunaFrom<-as.character(unlist(rs$proteina))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$organismo))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE," "proteinganismo")
###t PROTEINA X SIMILARES X HOMO SAPIENS

source("scriptDatabase.r")
source("'scriptTM7.r")
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rs<-buscarPDBsSimilares(9,9,0) #amostra de 5@$imtos PDBS similares com frequencia
de termo =9
length(rs$idpdb)

r<-getArrayPDBSimilaridades(0,0,9,9,0)

I<-strsplit(r,";")

write.table(x=I[[1]][2:length(I[[1]])],file="retorro Tod0s990.txt",row.names =
FALSE,col.names=FALSE)

similares <- read.csv("retornoTodos990.txt",sepgubdte="")
similares[1,][1]

pdbs.all<-similares[][1]

pdbs.simi<-similares[][2]

pdbs.taxsimi<-similares[][3]

sort(table(pdbs.all))
grep.res<-grep("2PX5",unlist(similares[][1])) #anbr: 1C2P #4H3Q

pdbs<-similares[grep.res,][1]
codsimilares<-similares[grep.res,][2]
taxsimilares<-similares[grep.res,][3]

length(table(pdbs))
length(table(codsimilares))
length(table(taxsimilares))

colunaFrom<-as.character(unlist(taxsimilares))
colunaTo<-as.character(unlist(pdbs))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE," "proteir@exdnomySimilares")
write.graph(g, "proteinaxTaxonomySimilares.gml",'Igm

source("scriptDatabase.r")
rs<-dadosGrafoFarmacoArtigo(40)
length(rs$nomefarmaco)

colunaFrom<-as.character(unlist(rssnomefarmaco))
colunaTo<-as.character(unlist(rs$pmid))

g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, TRUE,"dadosGtafmmacoArtigo.gml")

# ###H# ARTIGO X ARTIGO (ARTIGOS RELACIONADOS PELOERMO) - Artigos que
se relacionam pelo termo mais frequente

#

# source("scriptDatabase.r")

# # tem termo = RNA rs<-dadosGrafoArtigosLigadosPetmo(4,29871)

# rs<-dadosGrafoArtigosLigadosPeloTermo(4,33671)

# length(rs$urll)

#
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# #colunaFrom<-
c(as.character(unlist(rs$artigol)),as.charactegifnames(table(rs$artigo2)))))

# colunaFrom<-as.character(unlist(rs$artigo2))

# colunaTo<-as.character(unlist(rs$termol))

#

# g<-geraGrafo(colunaFrom, colunaTo, FALSE,"artigomoxartigo”)

# write.graph(g, "artigoxtermoxartigo.gml”,"gml")
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Script para geragao da nuvem de termos frequentes

library(tm)
library(wordcloud)
library(RColorBrewer)

HARH AR AR AR A A AR R
# WORDCLOUD CHAGAS
HAHH AR AR AR A A A R R

source("'scriptDatabase.r")

rs<-termosChagas|()

termos<-rs$termos

xkcd.corpus <- Corpus(VectorSource(termos))

#

xked.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, removePunctogtio

xkcd.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, tolower)

xked.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, function(x) res@ords(x, stopwords("english™)))

tdm <- TermDocumentMatrix(xkcd.corpus)

m <- as.matrix(tdm)

v <- sort(rowSums(m),decreasing=TRUE)

d <- data.frame(word = names(v),freq=v)

pal <- brewer.pal(9, "BuGn")

pal <- pal[-(1:2)]

png("chagas.png”, width=1280,height=800)

wordcloud(d$word,d$freq, scale=c(8,.3),min.freq=&mvords=100, random.order=T,
rot.per=.15, colors=pal, vfont=c("sans serif","plg)

dev.off()

HHAHHHH AR AR AR A H R R AR
# WORDCLOUD MALARIA

HHAHHHH AR AR R R R R R AR
source("'scriptDatabase.r")

rs<-termosMalaria()

termos<-rs$termos

xkcd.corpus <- Corpus(VectorSource(termos))

#

xked.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, removePunctogtio

xkcd.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, tolower)

xked.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, function(x) res&ords(x, stopwords("english™)))
tdm <- TermDocumentMatrix(xkcd.corpus)

tdmbkp<-tdm

tdm <- removeSparseTerms(tdmbkp, sparse=0.9999)

#tdm <- removeSparseTerms(tdmbkp, sparse=0.9995)

m <- as.matrix(tdm)

v <- sort(rowSums(m),decreasing=TRUE)

d <- data.frame(word = names(v),freq=v)

pal <- brewer.pal(8, "Dark2")

pal <- pal[-(1:2)]

png("malaria.png"”, width=1280,height=800)
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wordcloud(d$word,d$freq, scale=c(8,.3),min.freq=amvords=100, random.order=T,
rot.per=.15, colors=pal, vfont=c("sans serif","plg)
dev.off()

HHHHHHHHH

# WORDCLOUD DENGUE

HHHHHHHHH R

source("scriptDatabase.r")

rs<-termosDengue()

termos<-rs$termos

xkcd.corpus <- Corpus(VectorSource(termos))

#

xkcd.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, removePunctogtio

xked.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, tolower)

xkcd.corpus <- tm_map(xkcd.corpus, function(x) reeMyords(x, stopwords("english™)))

tdm <- TermDocumentMatrix(xkcd.corpus)

tdmbkp<-tdm

tdm <- removeSparseTerms(tdmbkp, sparse=0.9999)

m <- as.matrix(tdm)

v <- sort(rowSums(m),decreasing=TRUE)

d <- data.frame(word = names(v),freq=v)

pal <- brewer.pal(8, "Dark2")

pal <- pal[-(1:2)]

png("dengue.png”, width=1280,height=800)

wordcloud(d$word,d$freq, scale=c(8,.3),min.freq=2umvords=50, random.order=T,
rot.per=.15, colors=pal, vfont=c("sans serif","plg)

dev.off()
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