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Resumo. Model Organism Databases (MODs) sdo largamente utilizados em
pesquisas nas dreas médica e biologica. Como cada MOD é usualmente es-
pecializado em um tipo de organismo — e.g., peixe-zebra, rato, humano, ca-
mundongo — torna-se dificil a busca da mesma caracteristica em organismos
distintos para fins de correlacdo e comparagdo. Este trabalho apresenta um
framework chamado Unified MOD Discovery Engine, cujo objetivo é permitir
a correlagdo e busca de dados de vdrios MODs, a partir da unificagdo da sua
representagdo dos dados. Este artigo apresenta o primeiro passo nesta direcdo,
em que foram analisados e comparados os modelos de dados de dois MODs, o
ZFIN (peixa-zebra) e MGI (camundongo), como base para a concep¢do de um
modelo unificado. Tal modelo é a base de um grafo interligado, que permitird
ao usudrio fazer buscas e comparagoes de forma unificada.

1. Introducao e Motivacao

Model Organism Databases (MODs) sdo repositorios especificos para conhecimento
biolégico [Hedges 2002], cuja definicdo ndo € estritamente estabelecida. Considera-
mos que cada MOD armazena dados sobre um organismo modelo, podendo conter seu
genodtipo e fenotipo, permitindo realizar pesquisas de conhecimento bioldgico, como
genética, desenvolvimento e evolucdo. Nas ultimas décadas o termo “organismo mo-
delo” se referia a um pequeno e seleto grupo de espécies, estudadas profundamente em
laboratorio e ricamente documentadas [Hedges 2002]. Na medida em que os mecanismos
para mapeamento genético se tornaram mais acessiveis, o conceito de organismo modelo
se expandiu para um conjunto mais amplo de espécies [Hedges 2002].

A comparagdo de organismos modelo a partir dos seus fen6tipos tem um grande
potencial na andlise e descoberta de correlacdes entre organismos e fornecerd uma forma
eficiente, por exemplo, de identificar genes correlatos candidatos a causar doencas nos
diversos modelos [Washington et al. 2009]. Fenétipo € um conjunto de caracteristicas
fisicas e comportamentais de um individuo, resultante da interacdo do seu gendtipo com
o ambiente. Gendtipo refere-se a composi¢cao genética do individuo. Para que esse cruza-
mento de dados seja possivel entre MODs € preciso que eles estejam unificados. No en-
tanto, organismos modelo nao sao registrados homogeneamente, tendo corriqueiramente,
seus dados armazenados em forma de texto livre, além de ndo ter um modelo unificado,
dificultando buscas e comparac¢des automatizadas.

Outro conceito fundamental neste contexto sdo os profiles, que consistem em de-
finir um foco das informacdes relevantes para realizar buscas, andlises e analogia entre



organismos. No contexto de doengas, por exemplo, um profile pode ser composto por ele-
mentos de descri¢do do fendtipo da doenga e seu gendtipo associado. O profile torna-se a
unidade de busca, isto é, a comparacao € feita entre o profile buscado — e.g., olho ausente
— e aquele recuperado da base de dados. Os fendtipos podem ser associados a ontolo-
gias no método Entidade-Qualidade (EQ) [Balhoff et al. 2010], em que a Entidade esta
contida em uma ontologia especifica de organismos, associada a um termo de Qualidade
usualmente da ontologia Phenotype and Trait Ontology (PATO) [Washington et al. 2009],
e.g., entidade (olho) e qualidade (ausente).

O nosso trabalho visa contribuir neste contexto, através de um framework para
unificar MODs heterogéneos e subsidiar a criagdo de profiles que propiciem a comparagao
de organismos. Ele parte da proposta de um modelo de organismo genérico — criado a
partir da andlise de modelos para a descri¢ao de fenotipos — que contém dados relevantes
para o pesquisador.

Este trabalho estd organizado da seguinte maneira: a Secdo 2 apresenta trabalhos
relacionados; a Se¢do 3 descreve o modelo unificado; a Se¢@o 4 apresenta como sera feita
a busca; a Secdo 5 apresenta as conclusdes e trabalhos futuros.

2. Trabalhos Relacionados

[Washington et al. 2009] utilizaram vérios MODs para realizar a integracdo de genotipos
com seus respectivos fendtipos e descobrir genes ortélogos' que sofreram muta¢io em
diferentes espécies, resultando em cegueira nos seus portadores. Para este estudo foi
preciso gerar um modelo unificado de varios MODs heterogéneos contendo os genes que
seriam considerados na comparacdo, foram escolhidos 11 genes humanos que possuem
genes ort6logos em camundongos, peixe-zebra e drosofila, contidos no Online Mendelian
Inheritance in Man (OMIM), além de genes de camundongos, peixes-zebra e drosofilas
obtidos de bases diferentes.

[Washington et al. 2009] obtiveram os seguintes resultados: (i) alelos variantes
contém fendtipos mais similares que os demais alelos do mesmo gene; (ii) € possivel
recuperar genes mutantes responsaveis por fendtipos andmalos a partir da analise de si-
milaridade destes fendtipos; (iii) identificacdo de genes ortélogos pelo cruzamento de
dados de fenétipos em diferentes espécies. Estes resultados ndo seriam obtidos se fosse
feita a comparacao apenas com o genotipo, pois esta abordagem apresenta dois problemas
principais: (1) as bases genéticas de grande parte das doencas normalmente sdo desco-
nhecidas; (2) ainda que a base genética seja conhecida, algoritmos de comparacdo de
genes e/ou gendtipos sdo feitos através do alinhamento de sequéncias; no caso de doengas
ocorre uma mutacao no gene causador da mesma, tornando tais algoritmos inadequados,
pois essa comparacdo trata genes a partir da similaridade entre as cadeias. Por esta razdo,
a comparacao € feita através dos fenotipos das doencas, neste caso, os sintomas da doenga.

[Washington et al. 2009] enfrentaram duas grandes dificuldades: (1) tiveram que
criar manualmente um modelo homogéneo de varios MODs utilizados apenas para o pro-
file analisado; (2) criaram um profile a partir de varias ontologias, selecionando os termos
relevantes para a pesquisa. Da mesma forma, varios pesquisadores enfrentam as mesmas
dificuldades, tendo que integrar MODs e definir profiles manualmente, pois ndo existe
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ferramenta computacional que construa um modelo unificado a partir de varios MODs
distintos e que suporte profiles associados a ontologias.

Phenomicdb (http://phenomicdb.info/) é uma ferramenta que realiza a
integracdo de varios MODs para pesquisas com fenétipos [Kahraman et al. 2005]. Com-
parado com a nossa proposta, a busca realizada é limitada a apenas uma descri¢do de um
item de fenodtipo. O diferencial do nosso trabalho € que ele suportara buscas por profi-
les com vérios itens descritivos, utilizando diferentes formatos para a representacdo de
fenotipos.

3. Modelo Unificado

Com o objetivo de sanar a dificuldade relatada na secdo anterior, este trabalho propde um
framework para realizar a busca e comparacao de profiles definidos pelo usudrio em um
conjunto de MODs de forma transparente. O ponto de partida foi analisar dois MODs de
referéncia amplamente usados e citados em trabalhos relacionados — o ZFIN e o MGI —
como bases para a proposta de um modelo unificado.

ZFIN é um MOD que contém tanto dados de gendtipos quanto fendtipos do
peixe-zebra, em que os fendtipos sdo descritos pelo método EQ citado anteriormente
[Sprague et al. 2006, Washington et al. 2009]. O modelo parcial do banco de dados re-
ferente a fendtipos do ZFIN € apresentado na Figura 1(a). Uma descri¢ao de fen6tipo é
formada por um conjunto de declaracdes (Phenotype_statement) envolvendo uma
Entidade (ZFA_term) e uma Qualidade (PATO_term) ligadas a ontologias externas:
ZFA (Zebrafish Anatomy Ontology), GO (Gene Ontology) e PATO. Entidades e quali-
dades sdo generalizadas como termos (term) que t€ém um auto-relacionamento com tipo
(e.g., is-part-of), pois pode-se construir uma taxonomia de termos.
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Figura 1. Modelo do banco de dados do ZFIN e do MGl.

MGI é um MOD com dados de gendtipos e fendtipos de camundongos
[Blake et al. 2003]. A Figura 1(b) retrata um modelo parcial do banco de dados de
fendtipos do MGI. A descricdao do fenétipo, assim como no ZFIN, é tratada como um
conjunto de declaracdes. Cada declaracdo corresponde no MGI a um termo (voc_term).
Cada termo € associado a ontologia Mammalian Phenotype que é uma variante da aborda-
gem EQ, pois cada conceito da ontologia ja € a composi¢cao da Entidade mais a Qualidade



[Smith et al. 2004]. A classe voc_vocab correspondente a classe ontology do mo-
delo do ZFIN e possibilita o uso de termos de varias ontologias.

A Figura 2 apresenta o nosso modelo unificado, em que um fenétipo
(Phenotype) é composto por um conjunto de declaragdes (Statement) que corres-
pondem a composi¢ao de Entidades e Qualidades, como acontece no voc_termdo MGI.
A classe Statement_EQ especializa o Statement e € capaz de representar a enti-
dade e a qualidade de forma discriminada como faz o ZFIN (classe term). A classe
voc_vocab do MGl e ontology do ZFIN correspondem a classe Ont o1ogy no mo-
delo proposto. Além disso, as classes Statement, Entity e Quality possuem um
auto-relacionamento para registrar sindbnimos. A classe Profile é formada por um
Phenotype. Futuramente o Profile serd integrado com informagdes de genotipos
também.

Os modelos apresentados do ZFIN e do MGI refletem o banco de dados relacio-
nal original de ambos. Entretanto, nosso modelo unificado é baseado em uma estrutura de
grafos e por isso mapearemos os modelos para um banco de dados de grafos de proprieda-
des [Robinson et al. 2013] fazendo com que cada classe vire um nd, os relacionamentos
serdo arestas e os atributos das classes viram propriedades dos nds e/ou arestas. O mesmo
acontece com o modelo proposto neste trabalho.
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Figura 2. Modelo proposto para a ferramenta Unified MOD Discovery Engine.

4. Busca baseada em Profile

Esta sec@o descreve a arquitetura que projetamos para a realizacdo de uma busca uni-
ficando diferentes MODs, em que hd um esfor¢co extra para tratar a representacao he-
terogénea dos dados de cada base, ja que eles ndo sdo homogéneos. Descricoes de
fendtipos podem ser encontradas em formatos distintos, como textos livres (o que dificulta
o uso computacional), C/CS (que é uma forma de descricao semi-estruturada), Entidade-
Qualidade (EQ) e uma variante dele que chamaremos de EQ composto (tal como no MGI).
Como exemplo das formas de descri¢des, temos que no OMIM as descricdes sao em texto
livre, no MGI sao em EQ composto e no ZFIN sao em EQ.

O nosso sistema propde a unificacdo da busca e comparacao em MODs distintos.
A busca/comparagao € feita a partir de uma interface unificada, que fornecerd uma visao
homogénea das informacgdes, independentemente de como elas estdo armazenadas nos
seus MODs de origem.

Tomando o caso descrito por [Washington et al. 2009] como base de pesquisa em
véarios MODs, apresentaremos a nossa arquitetura através de um exemplo de uma consulta
feita no ZFIN e MGI. Ao fazer uma busca no ZFIN pelo fendtipo lens decreased size sdao



retornados varios genes associados a esse fendtipo, entre eles, o gene Pax6b. Esse fendtipo
¢ descrito por meio de sua entidade (lens) separada de sua qualidade (decreased size).

Ao realizar a mesma busca pelo fendtipo lens decreased size no MGI sao retor-
nados varios genes, entre eles o gene pax6 que causa microftalmia, que refere-se ao olho
pequeno. Mas a interpretacdo ndo € tao trivial pois o sistema nao retorna o fenétipo exa-
tamente como ele foi buscado. O fenétipo microftalmia tem o sindnimo lens decreased
size que fol buscado anteriormente. Essas descri¢oes de fendtipos no MGI estdo em EQ
composto.

Ao interligar essas informagdes do ZFIN e MGI obtemos os genes que causam
doencas que levam a cegueira no zebrafish e no camundongo. Essas informacdes sdo tteis
para realizar pesquisas sobre essa doenca também em humanos, ja que o gene causador
da cegueira em humanos € o PAX6 ort6logo aos genes do peixe-zebra e camundongo.
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Figura 3. Arquitetura da nossa proposta.
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A Figura 3 representa a nossa proposta. O usudrio interagird com a ferramenta na
criacao do profile que é dado como entrada. Neste caso, cada linha corresponde a uma
descri¢ao de feno6tipo dada pelo usudrio, podendo ser em texto livre, EQ, entre outras. Em
seguida, a nossa ferramenta terd acesso a um banco de dados de grafos criado previamente
que importa as informagdes contidas no ZFIN e MGI referentes a fen6tipo. O nosso
framework Discovery Engine executard algoritmos de match para comparar e analisar
profiles. Para tornar possivel essa comparagdo € necessario desmembrar o profile em
unidades bdsicas que descrevem o fendtipo (dismember profile na Figura 3). Sobre estes
itens serdo aplicados algoritmos para andlise de similaridade para busca e comparagao de
profiles. Como resultado da busca, a ferramenta gera um grafo contendo resultados com
informagdes do ZFIN e MGI ranqueadas por similaridade. O Profile Graph da Figura
3 corresponde a representagdo do profile na forma de grafo, a ser confrontado com as
descricoes de fendtipos em banco de dados de grafos. Além de importar dados do ZFIN
e MGI o banco de dados de grafos também serd usado para interligd-las e melhorar o
resultado das comparagoes.

Para realizar a busca no banco de dados através do profile utilizaremos métricas



de similaridade também usadas por [Washington et al. 2009]: Information Content (1C),
métricas semanticas de similaridade e anélise de sobreposicao [Mistry and Pavlidis 2008].

5. Conclusoes

Pesquisadores precisam cruzar dados de varios organismos e recorrem a diversos MODs,
contendo diferentes representacdes de dados, dificultando a interligacio dos mesmos.
Neste trabalho nés apresentamos um modelo unificado para representacdo de fenotipos
— baseado na anélise de dois MODs, o ZFIN e o MGI — bem como o projeto do fra-
mework Unified MOD Discovery Engine, que permitird ao usudrio realizar buscas por
descricoes de profiles de organismos em MODs distintos de forma unificada.

Como trabalhos futuros pretendemos implementar o engine cujo projeto foi apre-
sentado neste artigo e estender a proposta para outros MODs, como OMIM (humanos),
RGD (ratos), Flybase (moscas), entre outros. Além de integrar informacdes de gendtipos
que ainda ndo estdo sendo consideradas.
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