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Abstract. The Ontocancro project was created in order to integrate data from
public databases of genes related to cancer. Throughout the research
discovered the concept of chronic inflammation and its relation to diseases
like alzheimer's, type 2 diabetes and the cancer itself. Thus, it was decided to
update the ontology unifying the study of cancer of the previous versions of
Ontocancro and specifications of chronic inflammation, entering new
information about the diseases mentioned above. The update of the ontology to
version 3.0, presented in this work, followed the steps proposed by Noy and
McGuiness and even used the Protégé tool. In addition, updated to the
relational database to reflect that knowledge inserted in the new version of the
ontology. The results are presented other existing ontologies data compared to
the ontology data developed in this article.

Resumo. O projeto Ontocancro foi criado com objetivo de integrar dados, de
bases de dados publicas, de genes referentes ao cancer. Ao longo das
pesquisas descobriu-se o conceito da inflamagdo cronica e sua rela¢do com
doengas como alzheimer, diabetes tipo 2 e o proprio cancer. Assim, optou-se
por atualizar a ontologia unificando o estudo do cdncer das versoes
anteriores da Ontocancro e as especificacoes da inflamagdo cronica,
inserindo informagoes novas sobre as doengas citadas anteriormente. A
atualiza¢do da ontologia para a versdo 3.0, apresentada neste trabalho,
seguiu os passos propostos por Noy e McGuiness e ainda utilizou a
ferramenta Protégé. Além disso, atualizou-se o banco de dados relacional
para que esse refletisse os conhecimentos inseridos na nova versdo da
ontologia. Como resultados sdo apresentados dados de outras ontologias
existentes comparados com os dados da ontologia desenvolvida nesse artigo.

1. Introducao

Mutacdes e lesdes no DNA ocorrem de forma espontanea ou devido a exposi¢do a
condigdes externas. Diversas vias sdo responsaveis pelo reparo do DNA e o
funcionamento incorreto dessas ¢ fator decisivo para o desenvolvimento do cancer.
Nesta situagdo, ocorre um comprometimento da integridade gendmica e o favorecimento
de mutagdes em oncogenes e genes supressores tumorais [Barbie and Frank 2009]. A
origem do cancer estda no desenvolvimento anormal de uma parte das células que
comecam a crescer desordenadamente, sem cumprir o ciclo natural das células. O
projeto da Ontocancro surgiu a partir da necessidade de integrar dados, de diferentes
bases de dados publicas, de genes relacionados ao cancer. A ontologia Ontocancro 1.0
visa prover dados centralizados e tornar possivel a analise coesa das informagdes
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[Cabral et. al 2011]. Na Ontocancro 2.0, somente vias curadas foram inseridas na base
de dados e ocorreu a divisdo das vias em subvias e o agrupamento dos genes com maior
proximidade [Nascimento et. al 2012]. Ainda na versao 2.0, foi adicionado um calculo
estatistico de expressividade dos genes nas vias [Pereira et. al 2013].

A descoberta do conceito da inflamagao cronica (/nflammaging) e sua relagao
com doencas como Alzheimer, diabetes tipo 2 € o proprio cancer motivou a atualizagao
da ontologia para a Ontocancro 3.0. O Inflammaging ¢ definido como o processo
inflamatoério cronico decorrente do envelhecimento. Doengas como o Alzheimer ¢ a
Diabetes tipo 2 podem ter sua origem no estado de inflamagao cronica [Franceschi et. al
2007]. Existe uma relagao entre a liberagao de citocinas pro-inflamatdrias € o processo
de producdo anormal de proteinas e a presen¢a de marcadores no sangue de pacientes
portadores das doengas citadas, levando a crer que por vezes a origem destas esta
mesmo ligada ao processo inflamatdrio advindo do envelhecimento [Giunta et.al 2008].
Além disso ligando a inflamagdo cronica ao cancer estd o fato de que a deterioracdo
natural do sistema imunologico produzido pelo envelhecimento contribui para a
ocorréncia de tumores [Agondi et. al 2012].

Considerando a ligagdo da inflamagdo cronica com o projeto Ontocancro, o
objetivo desse trabalho ¢ unificar em uma ontologia o estudo do céncer das versdes
anteriores da Ontocancro e as especificagdes do termo Inflammaging. Utilizando as
amostras das doengas advindas do processo inflamatorio (samples), vias metabodlicas
(pathways) e os genes disponiveis na base de dados do projeto e nas bases de dados
publicas Hugo, a qual contém todos os genes presentes no ser humano, NCI e Reactome,
que trazem as vias metabolicas, e o GEO, que disponibiliza amostras de tecido de
diversas doencas.

Este trabalho esta estruturado da forma apresentada a seguir: a se¢do 2 apresenta
a revisdo bibliografica; a secdo 3 apresenta a construcdo da ontologia, foco principal
deste trabalho; a se¢do 4 apresenta a atualizacdo do banco de dados relacional; e, por
fim, na se¢do 5 mostra-se a comparacdo entre ontologias inseridas no contexto do artigo.

2. Fundamentacao Teorica

Esta secdo destina-se a apresentacdo de conceitos tedricos necessarios para a
compreensdo deste trabalho.

2.1. Ontologia Ontocancro

A integracdo dos dados provenientes de estudos de redes complexas de interagdes
moleculares, responsaveis pelo comportamento das células, exige o desenvolvimento de
novas ferramentas. Neste contexto, pesquisadores da area de fisica, biologia e
informatica, desenvolveram uma ontologia para auxiliar no estudo da expressdo génica
de redes bioldgicas de genes envolvidos no cancer, a Ontocancro [Cabral et. al 2011].

A Ontocancro 1.0 tinha como objetivo principal estruturar o0 maximo de dados
de genes das vias de manuten¢do de estabilidade gendmica em uma base de dados
curada pelos proprios pesquisadores. Esta base de dados ¢ constituida por informagdes
retiradas de diferentes bancos de dados publicos e padronizadas através da ontologia
[Cabral et. al 2011].

A necessidade de atualizacdo na Ontocancro 1.0 surgiu a partir de analises que
apontaram um grande numero de genes presente nas vias o que dificultava a anélise de
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expressao dos mesmos. Além disso a falta de curagem das vias em seus repositorios de
origem resultavam muitas vezes em distor¢des nos resultados. Para solucionar estes
problemas optou-se por separar as vias em subvias, agrupando genes com maior
proximidade, e por reestruturar a base de dados inserindo apenas vias curadas. A
Ontocancro 2.0 traz vias diretamente ligadas a formagdo do cancer, retiradas da base de
dados NCI, que contém informagdes curadas sobre vias metabdlicas, interagdes
biomoleculares e processos celulares [Nascimento et. al 2012].

Mais tarde, foi acrescentado ao estudo da Ontocancro 2.0, um calculo de
expressividade dos genes nas vias. Esse calculo permite a integragdo das informagoes
referentes as doencas estudadas e as vias de manutengdo do genoma, tragando um perfil
dessas vias e sua atividade nas fases do cancer [Pereira et. al 2013].

2.2. Inflamacao Cronica

O envelhecimento traz consigo o aumento na produgdo de citocinas pré-inflamatorias e
o enfraquecimento dos sistemas que compde o corpo humano. Entre eles estdo o sistema
endocrino e imunolégico. Com o envelhecimento das células a resposta do sistema as
inflamagdes diminui e isso pode levar a uma inflamagao cronica, o Inflammaging [Hunt
et. al 2010].

O Inflammaging ¢ o estado de inflamacdo cronica que ocorre com o
envelhecimento e a longevidade, ¢ ¢ ocasionado pelo desequilibrio entre as redes
inflamatérios e anti-inflamatorias [Franceschi et. al 2007]. O estado inflamatorio ¢
consequéncia direta da imunossenescéncia, a qual ¢ considerada um estado desregulado
da fung¢do imunoldgica e que permite a exposicao a patologias relacionadas com a idade.
A capacidade de renovacao das células do sistema imunologico diminui a medida que a
idade avanca. Dessa forma, hd uma alteracdo na populacao de linfocitos B e das cé€lulas
T, causando também uma alteragdo em seus comportamentos. Além do corpo estar
propenso a adquirir doencas, existe uma redugdo significativa a resposta vacinal
[Agondi et. al 2012].

Doengas como o Alzheimer e a Diabetes tipo 2 podem ter sua origem no
Inflammaging [Franceschi et. al 2007]. O Alzheimer ¢ uma doenca neurodegenerativa
que ocorre devido ao dano irreversivel das células cerebrais e ocasiona perda de fungdes
cognitivas como memoria e linguagem. Uma das principais alteracdes apresentadas por
pacientes com Alzheimer ¢ a produgdo anormal da proteina beta-amildide [Lucena
2007]. Existe uma relagao entre a liberacao de citocinas pro-inflamatdrias e o processo
de produgdo da proteina beta-amiloide, levando a crer que em certas situagdes o
Alzheimer esté ligado ao Inflammaging [Giunta et.al 2008].

A Diabetes tipo 2 ocorre quando o organismo ndo consegue lidar com a insulina
produzida pelo pancreas. Ou ainda, quando a produgdo de insulina ¢ insuficiente para
controlar o nivel de glicose no sangue [Cavalcanti and Guzen 2012]. A resposta
imunologica € caracterizada pela presenca de marcadores no sangue € um desses ¢ a IL-
6, citocina presente também, em maior concentragdo, no organismo pessoas portadoras
da Diabetes tipo 2. Dessa forma, acredita-se que essa patologia também seja decorrente
de uma inflamagao sistémica atribuida ao desequilibrio do sistema imunolédgico, o que
caracteriza o Inflammaging [Tonet and Nobrega 2007].

Ligando o Inflammaging ao cancer, foco central do projeto Ontocancro, esta o
fato de que a imunossenescéncia causada pelo processo de envelhecimento contribui
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para a ocorréncia de tumores. A combinagdo de eventos internos, como o aumento de
células inflamatorias e o desenvolvimento de radicais livres, com eventos externos,
como a exposi¢ao a diversos patdgenos ao longo do tempo, leva a alteragdes no sistema
imune e consequentemente ao desenvolvimento do cancer [Agondi et. al 2012].

3. Ontocancro 3.0

A ontologia modelada para representar o Inflammaging [Franceschi et. al 2007] e as
atualiza¢des realizadas sob a Ontocancro 2.0 sdo apresentadas nesta se¢do. A
Ontocancro 2.0 trazia informagdes sobre o cancer, ja a Ontocancro 3.0 adiciona duas
novas doengas ao estudo, o Alzheimer e a Diabetes tipo 2. Estas doengas estdo inseridas
no contexto do Inflammaging, que trata do estado inflamatorio crénico que surge com o
envelhecimento

Para a construgdo da nova ontologia proposta utilizou-se a ferramenta Protége,
amplamente utilizada na criagdo e edicdo de ontologias, pois possibilita o
desenvolvimento rapido e facil de todos os niveis de ontologias [Pereira 2015]. O
desenvolvimento da ontologia seguiu cinco passos baseados na metodologia de Noy e
McGuiness (2001): definicdo do dominio e escopo da ontologia; criagdo e organizagao
hierarquica das classes presentes na ontologia; propriedades de dados e objetos;
definicdo das restricdes destas propriedades; e criacdo das instancias das classes. A
seguir sdo detalhadas estas etapas.

3.1. Dominio e escopo da ontologia

Visando a atualizacdo dos dados da Ontocancro buscou-se novas possibilidades de
estudo do Cancer. Durante estas pesquisas, descobriu-se que o Cancer quando ndo tem
sua origem na hereditariedade pode ser desenvolvido por um processo inflamatdrio
[Barreto et. al 2010]. Encontrou-se também o estudo que trata do Inflammaging, que
causa doencas como o Alzheimer e Diabetes tipo 2 [Franceschi et. al 2007]. Dessa
forma, a ontologia desenvolvida busca mapear o conhecimento genético sobre o estudo
do [Inflammaging, disponibilizando informagdes sobre as doengas inseridas neste
contexto.

As doencas elencadas para o dominio em questdo foram: o Alzheimer, a
Diabetes tipo 2, o COPD ou Transtorno Pulmonar Obstrutivo Cronico, o Cancer de
Tireoide, de Pancreas, de Colon Retal e de Glandulas Adrenocorticais. Assim, as
informagdes presentes na ontologia foram retiradas de bases de dados publicas, como o
Hugo, que contém todos os genes presentes no corpo humano, o NCI e o Reactome, que
trazem as vias metabdlicas, e 0 GEO, que disponibiliza amostras de tecido de diversas
doengas.

3.2. Classes e Instancias

Na versao 1.0 da Ontocancro, as duas classes principais encontradas sao a Entity € a
UtilityClass, as quais referem-se ao estudo dos dados genéticos voltados para o Cancer
baseado na proposta de Cabral et al. (2011) e ao estudo sobre o ViaComplex, aplicagao
que constroi mapas de redes de expressdo génica [CASTRO et al. 2009],
respectivamente. Na Ontocancro 2.0 estdo presentes trés das principais classes propostas
no estudo de Cabral et. al (2011): Genes, Interaction e Pathways e seu foco ¢ o estudo
da barreira anticancer, através da segmentagdo das vias em subvias [Halazonetis et. al
2008] e do desenvolvimento de um célculo de atividade e diversidade relativa
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responsavel por determinar os genes mais ativos ou presentes em cada doenga.

A classe Genes apresenta os genes mais significativos no processo cancerigeno e
esses sao vinculados a uma via metabdlica representada pela classe Pathways. Por
ultimo a classe Interaction apresenta a combinacdo via a via, possibilitando a divisao
em grupos: vias de apoptose, vias de ciclo celular, vias de estabilidade gendmica e vias
de reparo do DNA. Essas vias dao sustentabilidade aos mecanismos que auxiliam na
barreira contra a propagagdo do cancer [Pereira et. al 2013]. Na atualizagdo da
Ontocancro 2.0 ainda foram inseridas duas classes novas: Affymetrics e Series. A
primeira faz a relagdo entre os genes e as doengas, ja a segunda disponibiliza amostras
das doencas retiradas da base de dados GEO.

Para a atualizacao da ontologia, Ontocancro 3.0, o foco principal do projeto, que
era a visualizagdo do cancer em todos os aspectos, foi alterado. Assim, como citado
anteriormente, o novo objetivo ¢ o estudo do Inflammaging. As doengas inseridas no
contexto do Inflammaging t€m especificacdes diferentes quanto as vias metabolicas e os
genes com maior expressividade. Nesta atualizagdo a classe Series deu lugar a classe
abstrata Inflammaging, da qual deriva uma subclasse para cada doenca estudada.
Samples, anteriormente uma subclasse de Series, foi definida como classe e essa ¢
ligada as doengas ou séries, a partir de relacionamentos e instdncias. As classes
Affymetrics e Genes continuam sendo as classes bases da ontologia.

As instancias representam os objetos no dominio de interesse e cada uma deve
pertencer a uma determinada classe. No projeto Ontocancro, as informagdes necessarias
para o estudo sdao pesquisadas em bases de dados e instanciadas nas suas classes de
referéncia. As vias metabodlicas encontradas nas células estdo disponiveis em bases de
dados como NCI e o Reactome, ja os dados sobre as doencas e as amostras de tecidos
normais ou com alteragdes sao disponibilizadas no GEO. Por ultimo, dados sobre todos
0s genes existentes no corpo humano podem ser encontrados na base de dados HUGO.

3.3. Propriedades de dados e objetos

As propriedades sdo responsaveis por estabelecerem uma relagdo entre dois individuos
ou entre individuo e dados. Um exemplo da segunda relagdo ¢ o nome de determinado
individuo [Loscio 2012]. Na classe Genes pode-se citar como principal propriedade o
entrezGene, que representa o identificador central do gene. Pode-se citar ainda as
propriedades hugoName e nciName, que caracterizam as bases de dados HUGO e NCI,
e approvedSymbol, approveSymbol2 e previousSymbols, que determinam as versodes e
atualizagoes dos simbolos de cada gene. A classe Genes determina a classificacdo de
cada gene apresentado nos estudos das doencas, dessa forma ¢ a classe com mais
propriedades de dados na ontologia proposta.

A classe Pathways apresenta propriedades importantes sobre as vias
metabolicas. As principais sao db_name, pathway name € pathway type, € indicam a
base de origem da via, seu nome e a qual grupo pertence, respectivamente. A classe
Affymetrics faz relagdo com a classe Genes através da propriedade entrezGene € com a
classe Samples através da affymetrics. Esta ultima propriedade € representa em Samples
por id ref. No caso das propriedades de objeto pode-se citar a relagdo entre as classes
Affymetrics, Samples e Inflammaging. Esta relagdo permite que multiplas instancias de
affymetrics estejam em uma amostra (sample) e que uma doenca (classe Inflammaging)
contenha multiplas amostras. E possivel ainda que uma mesma propriedade seja usada
por mais de uma classe, nesse caso € necessario determinar restri¢oes.
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3.4. Restricoes

No caso da ontologia proposta neste trabalho serao analisadas trés tipos de restri¢des, os
mesmos encontrados em Web Ontology Language (OWL): restricdes de quantificador,
restrigoes de cardinalidade e restri¢des de valor.

As restricdes de quantificador sdo aquelas onde uma classe contém individuos os
quais atendem a uma determinada propriedade. Existem dois quantificadores: o
universal, o qual determina que todos os individuos relacionados devem ser de uma
determinada classe; e o existencial, o qual descreve que ha pelo menos um individuo
relacionado. Um exemplo disso, ¢ que todo gene deve conter pelo menos um valor de
affymetrics, no relacionamento entre as classes Genes e Affymetics.

J& as restrigoes de cardinalidade sdo utilizadas para restringir a quantidade de
valores que uma propriedade pode assumir. Na ontologia pode-se citar o exemplo onde
cada gene deve conter no minimo um affymetrics, ou seja, a cardinalidade ¢ definida
como 1. A ultima restricao ¢ a de valor, esta descreve individuos que possuem pelo
menos um relacionamento com outros individuos especificados por uma propriedade. O
exemplo que pode ser apresentado € que uma amostra pertence somente a uma doenga.

3.5. Ontologia construida

Na atualizac¢do da ontologia foram inseridas ainda 18 pathways referentes ao processo
inflamatorio: IL10 Anti-inflammatory Signaling Pathway, IL6-mediated signaling
events, IL8- and CXCRI-mediated signaling events, Canonical NF-kappaB, IL8 and
CXCR2-mediated signaling events, mtor signaling Nemo, NF-kappaB pathway, nf-kb
signaling, p38 MAPK signaling, p53, Regulation of p38-alpha and p38-beta,
Replicative Senescence, RIG-I, SASP, Signaling mediated by p38-alpha and p38-
beta, TGF, TNF. Assim, somando esse valor as 37 vias j& encontradas no projeto,
obteve-se um total de 55 vias metabolicas apds a atualizagdo. Como citado
anteriormente, as duas principais bases de dados consultadas para a insercao das vias
foram o NCI e o Reactome, dando preferéncia sempre a primeira pois essa apresentava
dados mais concisos a partir da curagem feita pela equipe do projeto. O nimero de
genes também foi modificado, de 896 passou para 1105 genes.
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Figura 1. Ontocancro 3.0.
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Como apresentado na Figura 1, a classe abstrata Inflammaging subdivide-se em
uma subclasse para cada doenca para que possa ser representada as vias metabolicas e
os genes com maior expressividade de cada doenca. As informagdes das amostras
(samples) das doencas estdo inseridas na classe Samples. O relacionamento entre
Samples e Inflammaging restringe que cada amostra deve pertencer a uma unica doenga.
A classe Affymetrics relaciona-se com Samples através do atributo entrezgene, e permite
saber quais genes fazem parte do grupo de genes presentes nas amostras, levando em
consideragdo que as amostras sao organizadas a partir do identificador affymetrics. A
classe Genes contém os dados relativos aos genes pertencentes as vias metabodlicas
(dados extraidos da base de dados HUGO) e também relaciona-se com a classe
Affymetrics. A classe Pathways guarda os genes em grupos ou familias metabdlicas e
assim, relaciona-se com a classe Genes.

4. Atualizacio do banco de dados relacional segundo a ontologia construida

A partir da ontologia criada anteriormente, atualizacdes foram realizadas no banco de
dados relacional do projeto. A ontologia auxiliou na representacdo do conhecimento dos
dados para o desenvolvimento do modelo ER do banco de dados descrevendo,
principalmente, conjuntos, objetos bdasicos, suas propriedades e como estes se
relacionam entre si. A Figura 2 mostra o modelo relacional apos a atualizagao.

Genes Pathways_Genes
P Entrezgene: varchar(30) |+ ID_pathway: int(20) (1.n)
ENSG: varchar(255) 49 Entrezgene: varchar(30)
Cromossome: varchar(255) (L)
n hwa
EMNSP: varchar{255) ’ Pathways
evidence: varchar{255) 4’@ ID_pathway: int(20)
HugoName: varchar{255) pathway_apelido: varchar(30)
previoussymbok: varchar(30) L1 pathway_name: varchar{255)
stringsymbol: varchar({30) pathway_type: varchar(255)
= Db_name: varchar{30)
:{pil:l?‘:f:d::::ﬁ::_} o) a.n reference: varchar{255)
ApprovedSymbok varchar(30) Source: varchar(255)

aliases: varchar(255)
RefSeqlID: varchar(30)
reactomelID: varchar(30)
status: varchar{255)
stringname: varchar(255)

unigenelD: varchar(30)
nciname: varchar(255)

Samples
keggID: varchar(30) .~ num_sample: varchar(30) Infl ing +Alzheimer+...
(1,1) detection_p_value: double(50,0) P 1D_Disease: varchar(30)
abs_calk double(50,0} (1.1} organism: varchar{30)
(1,m) status: varchar(255) fam) 1 Title: varcha r(255)
Status_Abs_Calk char(1) pmid: int{30)
(Ln) 1) _ type: char(10) publication: varchar(255)
Affymetrics 41? 1ID_Disease: varchar{30)
P affymetrics: varchar(30) IéD affymetrics: varchar(30)

P Entrezgene: varchar(30)

Figura 2. Modelo relacional do banco apds atualizacao das tabelas presentes

4.1. Atualizacdo das Tabelas

As novas classes inseridas na ontologia foram a classe abstrata Inflammaging e a classe
Samples, assim estas deram origem a tabelas de mesmo nome no modelo relacional do
banco de dados. A tabela Inflammaging contém todas as doengas, levando em conta que
os atributos e instancias sdo os mesmos para todas. A Figura 3 apresenta a tabela
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Inflammaging. As informagdes contidas nesta tabela sdao referentes ao estudo ao qual
pertence cada amostra (sample).

Tabela 1. Tabela Inflammaging.

Tabela Inflammaging Composta pelas informacdes sobre os estudos das doencas selecionadas
Atributos Tipo Descricio
id_disease Varchar(30) Identificador da amostra.
Organism Varchar(30) Organismo que se refere o estudo.
Title Varchar(255) Nome do estudo.
Pmid Int(30) Identificagdo do artigo no banco de dados PubMed.
Publication Varchar(255) Status e data da publicagao.

A tabela Samples guarda as informagdes sobre as amostras das doengas e possue
ligagdo com a tabela Inflammaging, permitindo a ligagdo com todas as doencas e
restringindo a ligacdo de cada amostra com apenas uma doenca. Na atualizagdo foram
adicionadas duas tuplas de ligagdo a tabela: id disease, identifica a doenca a qual
pertence a amostra; affymetrics, responsavel por unir as amostras com os genes. A
Figura 4 apresenta a tabela Samples.

Tabela 2. Tabela Samples.

Tabela Samples Composta pelos dados obtidos nas amostras das doencas.
Atributos Tipo Descrigao
Num_sample Varchar(30) Identificagdo da amostra. Ex. GSM490138
Detection_P_Value Double(50,0) Valor de significancia do gene na amostra.
Abs_call double(50,0) Estado de expressao.
Status_Abs_Call char(1) Estado da amostra: Presente, Ausente Marginal.
Type Char(10) Tipo do tecido: controle (saudavel) ou cancer.
e | Vst e
A%’i’f;zcs Varchar(30) Identificador Affymetrix.
Status Varchar(255) Estado da amostra.

4.2. Atualizacio das instincias

A Ontocancro 2.0 continha informagdes exclusivamente do cancer. As séries
encontradas nessa versdo eram referentes a quatro tipos de carcinoma: Cancer
Adrenocortical (GSE10927), Cancer de Pancreas (GSE19650), Cancer de Tireoide
(GSE27155), Cancer de Colon Retal (GSE4183), e Transtorno Pulmonar Obstrutivo
Cronico — DPOC (GSES8581); além de dados de expressdo no tecido pulmonar de
pacientes com DPOC moderada, fumantes sauddveis e ndo fumantes (GSE37768). As
amostras continham tecidos normais, de carcinoma e¢ de adenoma. Com a inser¢dao do
estudo do Inflammaging duas novas doengas foram adicionadas.

Além das outras séries, a Ontocancro 3.0 conta com amostras da Diabetes tipo 2
(GSE26168) ¢ do Alzheimer (GSE29652). Estas doengas sdo encontradas no site do
GEO que disponibiliza informagdes das patologias e amostras reais de tecidos em varios
estagios clinicos (saudavel, estado inicial ou estado avancado). Para a atualizag¢do foi
preciso verificar se as informagdes necessdrias estavam contidas nas amostras
disponibilizadas pelo GEO. Essas informacdes sdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 3. Informagdes necessérias das amostras.

id_ref Sonda de estudo
value Valor da expressdo sobre a sonda
status_abs_call Transcrito presente, ausente ou marginal
p_value Nivel de significancia da amostra

No caso dessas informagdes ndo estarem presentes nas amostras retiradas do
Geo, faz-se necessario a normalizacao das mesmas. Para isso optou-se pelo uso do
programa R, desenvolvido para calculos estatisticos e graficos, e de Scripts
desenvolvidos pelo proprio grupo. O Alzheimer possuia todas as informacdes
necessdrias a partir do GEO, ao contrdrio das amostras da Diabetes tipo 2, que
necessitaram da normalizacdo a partir dos scripts e do programa R. Para esta
normalizacdo foi necessario realizar o download dos arquivos .cel do GEO e realizar
diversas inser¢des no programa a partir dos scripts criados até encontrar os dados
necessarios. Apos essa normaliza¢dao ainda ¢ preciso inserir mais quatro informagoes,
Tabela 2, encontradas no site do GEO, necessarias para completar a tabela Samples.

Tabela 4. Informagdes complementares tabela Samples.

id_disease
(num_serie) Doenga a qual pertence a amostra
num_sample Indica de qual amostra da doenga sdo os resultados
status Estado da amostra (tecido normal ou estagio avangado da doenga)
type Situacdo da amostra para o calculo da diversidade relativa

5. Comparacio entre Ontologias

Realizou-se uma pesquisa sobre ontologias e doengas relacionadas ao Inflammaging,
analisando as formas de disponibilizacao e operagao das mesmas com o estudo de genes
e pathways, além da organizagdo ontoldgica desses estudos. Verificando assim, a
disponibilidade de ontologias voltadas para o estudo apresentado neste artigo.Conforme
a pesquisa realizada, observa-se que hoje em dia existem poucos estudos envolvendo
ontologias na area de genética, principalmente relacionada as doengas do Inflammaging.
A Tabela 5 denota as propriedades das ontologias encontradas, podendo assim ter uma
visdo geral do que as mesmas representam, qual seu intuito € o que realmente desejam
alcancar.

As seguintes ontologias, além da construida nesse artigo, sdo analisadas:
Advancing Clinico-genomic Trials (ACGT Master Ontology), Systems Biology Ontology
(SBO), TEDDY, Agreement Maker ¢ Neuropsychological Test Ontology (NTO). Entre as
ontologias, somente a Ontocancro 3.0, ACGT Master e NTO tratam especificamente de
dados relacionados as doengas, as demais trazem expectativas diferentes quanto a
criacdo e a atualizacdo de uma ontologia ja existente referente ao estudo biologico.

Tabela 5. Propriedades das Ontologias Pesquisadas.

Ontologia Tipo de Estudo Sintaxe | Download Inferéncia/ Classes P;zlglbej(z'g:s Propriedades

Reasoning de Dados
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Cancer: adrenocorti-
cal, pancreético, de
tireoide e colon retal;
Transtorno Pulmonar | OWL Sim Nao 16 7 39
Obstrutivo Cronico;
Diabetes tipo 2;
Alzheimer.

Ontocancro
3.0

Cancer de Mama;
ACGT Master  Tumor de Wilms; OWL Sim Nao 1667 288 15
Tumor de Rhabdoid.

NTO Alzheimer OWL Nao Sim 17 27 10

Realiza comparagdes
de sequéncias

TEDDY biologicas com owL Sim Nao - - -
comportamentos
dindmicos.
Descreve as entidades 0BO
OWL; . ~
SOB usadas na modelagem SBO- Sim Nao - - -
computacional. YML
Define mapeamentos
entre esquema ou
Agrement elemqntos das~ OWL Sim Nio ) ) )
Maker ontologias que sdo
semanticamente

relacionados.

A Ontocancro 3.0 armazena informacdes de vias genéticas humanas, que
possuem varias subvias do ciclo celular, mecanismos de reparo do DNA, apoptose €
estabilidade cromossdomica, tendo como principal objetivo visualizar a interacdo dos
genes com cada uma das situagdes citadas, e a partir desse estudo, detectar com
antecedéncia fatores de risco para o desenvolvimento das doencas. A ACGT possui
informacdes de trés tipos de cancer. Essas informagdes vao desde a parte gé€nica até o
desenvolvimento e tratamento da doenga em si. Tem como objetivo uma tnica ontologia
relacionada a cancer na qual se torne possivel a integragdo semantica, distribuicao e
armazenamento de dados clinicos e genomicos.

A NTO disponibiliza dados sobre a doenca de Alzheimer, de estudos do IMM,
trazendo dados de pacientes reais, e possibilitando a inser¢do e novos dados em tempo
real, inseridos por médicos com acesso prioritdrio. Tem o intuito de diagnosticar
antecipadamente possibilidades de desenvolvimento da doenga. As ontologias SBO e
TEDDY sdao relacionadas a d4rea de modelagem computacional. Visam o
aperfeigoamento de outras ontologias, possibilitando extrair informagdes mais
significativas e facilitando o mapeamento dos termos utilizados.

De todas as ontologias encontradas, as que mais se aproximam da Ontocancro
sao a ACGT e a NTO, ricas em classes e relagdes que descrevem as informagdes
clinicas relacionadas ao estudo das doengas definidas pelo Inflammaging, contudo,
nenhuma delas tem o Inflammaging como parte do seu estudo. A ACGT e a NTO sao
compostas apenas pela representacdo do dominio das doengas, no entanto a NTO
permite a inser¢ao de novos dados e ndo apenas a consulta dos mesmos. No caso da
Ontocancro, sdo seis tipos de cancer, uma doenca neurodegenerativa (Alzheimer) e a
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diabetes do tipo 2, que estdo mapeados, mostrando informacdes genéticas de uma série
de pacientes a partir do estudo do estado de inflamagao cronica.

6. Conclusao

A Ontocancro ¢ um projeto que integra ramos da satde e informadtica visando o
desenvolvimento de estudos na area da genética, observando alteragdes nas vias
metabolicas causadas pelo cancer. A descoberta do Inflammaging, inflamagao cronica
com origem no envelhecimento das células e desequilibrio do sistema imunologico,
trouxe consigo a possibilidade de atualizacdo da ontologia para unificar os dados das
versdes anteriores da Ontocancro e as especificacdes do termo Inflammaging. As
pesquisas mostraram que doencas como o Cancer, foco principal do projeto, o
Alzheimer e a Diabetes tipo 2 podem ser consequentes do processo inflamatorio.

A Ontocancro 3.0 possibilitou a disponibilizacdo de uma maior quantidade de
dados, importantes para a compreensao do processo celular do Cancer, Alzheimer e
Diabetes tipo 2. Através da comparagdo entre as 37 vias referentes ao cancer, ja
presentes no banco antes da atualizagdo, e as 18 vias referentes ao processo
inflamatorio, inseridas no banco durante a atualizacdo. Além disso, comparou-se a
ontologia desenvolvida e outras ontologias inseridas no mesmo contexto, mostrando que
a Ontocancro 3.0 ¢ a Unica que possui o Inflammaging como parte do estudo e que
possui varias doengas mapeadas, mostrando informagdes genéticas de uma série de
pacientes a partir do estudo do estado de inflamagdo cronica.
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