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DESENVOLVIMENTO DE UM BANCO DE DADOS DE FATOR DE
TRANSCRICAO HUMANO

RESUMO

Ha uma dificuldade no acesso as informacGes sobre fatores de transcricdo humanos, pois estas
se encontram dispersas na literatura biomédica. A centralizacdo destas informacgdes em
bancos de dados facilita 0 acesso as informacdes sobre os fatores de transcricdo. Atualmente,
existem dois principais bancos de dados responsaveis pelo armazenamento dessas
informacBes: TRANSFAC e TRED. Este trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de
uma nova base de dados para o armazenamento de informacdes relacionadas aos fatores de
transcricdo, aproveitando as vantagens dos dois principais bancos de dados existentes e
suprindo as suas necessidades e desvantagens. A base de dados gerada concentra informacdes
sobre os fatores de transcricdo humanos, incluindo os seus respectivos genes regulados, bem
como as referéncias contendo as provas experimentais da regulacdo dos genes por esses
fatores de transcricdo. Para armazenar as informacdes sobre fatores de transcrigdo, foi
utilizado o Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD) PostgreSQL. Foi
implementada uma interface web, usando linguagem de programacdo Java e a tecnologia
Servlet e JSP, para acessar as informacBes do banco de dados. O desenvolvimento deste
trabalho resultou em uma base de dados gratuita sobre fatores de transcricdo humanos. O
sistema web para acessar estas informacdes é de facil utilizacdo e, por isso, possibilita a ampla

disseminacéo das informagdes contidas nesta base.

PALAVRAS-CHAVE: Banco de Dados. Fator de Transcri¢do. Regulagdo Génica.

Tékhne ¢ Ldgos, Botucatu, SP, v.1, n. 1, out. 2009 121



DEVELOPMENT OF HUMAN TRANSCRIPTION FACTOR DATABASE

ABSTRACT

There is a difficulty in accessing human transcription factors information, because they are
scattered in biomedical literature. The centralization of this information in databases make it
easy to access transcription factors information. Currently, there are two main databases
responsible for storing this information: TRANSFAC and TRED. This project aims to
develop a new database for storing information related to transcription factors, taking
advantage of the two main existing databases and meeting their needs and disadvantages. The
generated database brings together information about the human transcription factors,
including their regulated genes as well the references containing the experimental evidence of
gene regulation by these transcription factors. To store information about transcription factors
was used Management System Database (DBMS) PostgreSQL. We implemented a web
interface using the Java programming language and Servlet and JSP technology to access
information from the database. The development of this work resulted in a free database of
human transcription factors. The web system to access this information is easy to use and,
therefore, enables the wide dissemination of the information contained on this basis.

KEYWORDS: Data Base. Transcription Factor. Gene Regulation.

Tékhne ¢ Ldgos, Botucatu, SP, v.1, n. 1, out. 2009 122



DESARROLLO DE UNA BASE DE DATOS DE FACTOR DE TRANSCRIPCION
HUMANO

RESUMEN

Hay una dificultad en el acceso a la informacion sobre los factores de transcripcion humanos,
porque estan dispersos en la literatura biomédica. La centralizacion de la informacion en base
de datos facilita el acceso a la informacion sobre los factores de transcripcion. Actualmente,
hay dos bases de datos principales responsables por almacenar esta informacion: TRANSFAC
y TRED. Este estudio tiene como objetivo desarrollar una nueva base de datos para almacenar
informacién relacionada a los factores de transcripcién, tomando ventaja de las dos
principales bases de datos existentes y satisfacer sus necesidades y desventajas. La base de
datos retne la informacion generada acerca de los factores de transcripcion humanos,
incluidos sus genes regulados, asi como las referencias con las pruebas experimentales de la
regulacién génica de estos factores de transcripcion. Para almacenar informacidn acerca de los
factores de transcripcion se utilizo sistema de gestion de bases de datos (DBMS) PostgreSQL.
Hemos implementado una interfaz web utilizando el lenguaje de programacién Java y la
tecnologia Servlets y JSP para acceder a la informacién de la base de datos. El desarrollo de
este trabajo ha resultado en una base de datos libre de factores de transcripcion humanos. El
sistema web para acceder a esta informacion es facil de usar y, por tanto, permite a la amplia

difusién de la informacién contenida en esta base.

PALABRAS CLAVE: Base de Datos. Factor de Transcripcidon. Regulacion Génica.
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1 INTRODUCAO

Fatores de transcricdo (FTs) sdo
proteinas reguladoras que se ligam a
nucleotidicas

sequéncias especificas

localizadas a montante das regides
promotoras de genes e, através dessa
ligacdo, podem ativar ou reprimir a
transcricdo dos genes. A regulagdo génica,
através da ligacdo dos FTs, € o mecanismo
primario pelo qual processos biologicos
complexos, como proliferacédo e
diferenciacdo celulares, sdo controlados
(DAVIDSON, 2006). Devido a essa funcéo
requladora, a identificacdio e a
caracterizacdo dos FTs sdo importantes para
a compreensdo desses processos e para o0
desenvolvimento de terapias dirigidas a
disturbios originados pelo funcionamento
anormal dos FTs, como distarbios de
desenvolvimento de tumores (DAVIDSON,
2006).

Ha uma profusdo de dados sobre os
fatores de transcricdo humanos, incluindo
0s genes que tais fatores regulam. Porém,
esses dados encontram-se dispersos na
literatura biomédica. A centralizacdo dessas
informagBes em bancos de dados é uma
solucdo apropriada para a réapida obtencéo
de informagdes sobre um determinado fator
de transcricdo. Ha, no momento, dois
principais bancos de dados de fatores de
humanos

transcrigdo disponiveis que

possuem informacGes sobre FTs e sobre
Tékhne ¢ Ldgos, Botucatu, SP, v.1, n. 1, out. 2009

quais genes esses fatores
TRANSFAC e TRED. Esses dois bancos de
dados,
TRANSFAC €é o0 maior repositorio de

informagdes sobre fatores de transcri¢do de

regulam:

porém, sdo limitados. O

diversas espécies, porém, O acesso as
informacdes contidas neste banco € restrito:
€ necessario o pagamento de uma taxa para
um acesso completo. O TRED, embora
possa ser acessado livremente, €
incompleto: estdo disponiveis informacdes
sobre 113 FTs, menos de 10% da
quantidade de FTs conhecidos em seres
humanos, que é cerca de 1400 (MESSINA
et al. 2004).

O objetivo deste trabalho foi o
desenvolvimento de uma nova base de
dados sobre FTs, a fim de ampliar e facilitar
0 acesso as informacBes apresentadas
anteriormente. Esta nova base de dados
contém interacGes regulatérias validadas
experimentalmente entre FTs humanos e
seus respectivos genes alvos. Alem de
informacdes sobre os FTs, possui 0s genes
regulados pelos FTs e as referéncias
contendo as provas experimentais da
regulacao dos genes pelos FTs. Esse banco
de dados foi implementado para ser
disponibilizado  gratuitamente para a
comunidade, por meio de uma interface
web, implementada em linguagem de
programacdo Java. A criacdo desta base
possibilitard as pessoas e as organizagdes
interessadas, e aos que necessitam obter
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informacOes relacionadas aos FTs, a
utilizagdo gratuita de recursos de buscas
para uma obtencdo agilizada e precisa
dessas informacdes.

Para isso essa nova base de dados
sera completa com as  seguintes
informacdes:

- Simbolos oficiais dos genes
humanos que codificam os fatores de
transcri¢do de acordo com o banco de dados
Human Genome Organization Gene
Nomenclature Committee (HGNC);

- GenelDs, numeros identificadores
unicos dos genes humanos que codificam
fatores de transcricdo, de acordo com o
banco de dados EntrezGene do National
Center for Information
(NCBI);

- Simbolos oficiais dos genes

Biotechnology

regulados pelos fatores de transcricdo de
acordo com 0 HGNC;

- GenelDs dos genes regulados
pelos fatores de transcricdo de acordo com
0 banco de dados Entrez Gene do NCBI;

- Links para resumos de artigos da
literatura no Pubmed, contendo as provas
experimentais das regulacbes dos genes
pelos fatores de transcrigéo.

O desenvolvimento de um novo
banco de dados que disponibilize
gratuitamente acesso as informac6es sobre
FTs facilitard a procura e obtencdo destas
informagdes. Isto deve auxiliar na

disseminacdo e entendimento dos dados
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sobre FTs, facilitando a gestdo destas
informacdes para pesquisadores que tém
como objetivo a compreensdo do
funcionamento dos processos regulatérios.
Apoiando, assim, o desenvolvimento de
terapias dirigidas aos disturbios originados
pelo funcionamento anormal dos fatores de
transcricao, como distarbios de
desenvolvimento de tumores e outras

doencas.

2 TRANSCRICAO GENICA

Todos 0s processos bioldgicos que
ocorrem em um ser vivo dependem de uma
série de instrucbes herdadas e passadas de
geracdo para geracdo. Essas instrucdes sdao
armazenadas de maneira codificada no
acido desoxirribonucléico (DNA)
(ALBERTS et al. 1999).

O DNA ¢ formado por uma
sequéncia de nucleotideos que, por sua vez,
sdo estruturas formadas por um grupo
fosfato, um acucar (desoxirribose) e uma
das bases nitrogenadas. As bases
nitrogenadas sd@o a adenina (A), a citosina
(C), a guanina (G) ou a timina (T) e € a
ordem ou sequéncia dessas bases em certos
trechos do DNA, chamadas de genes, que
codifica as informagdes necessarias para 0
funcionamento correto dos  processos
bioldgicos na célula (BERG et al. 2002).

Os genes sdo sequéncias de

nucleotideos no DNA que contém as
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informacdes para a producdo e o controle
da producdo das proteinas. As proteinas sao
as moléculas que efetivamente atuam nos
processos biologicos e sdo formadas por
uma sequéncia de aminoacidos que ¢é
determinada por certa sequéncia de
nucleotideos contida no gene. A
decodificacdo das informacdes contidas
nessa parte do gene para a producdo da
sequéncia correta de aminoécidos ocorre da
seguinte forma: as informac6es contidas no
gene sao transcritas em outra molécula,
chamada de RNA mensageiro (RNAm), e
as informagdes transcritas nesse RNAmM
sdo, por sua vez, traduzidas em uma
sequéncia de aminoacidos.

O controle da produgdo de proteinas
¢ feito principalmente através do controle
da transcricdo do gene, isto €, o processo de
formacdo do RNAm. As informacdes para
esse controle estdo localizadas em
sequéncias de nucleotideos nos genes,
proximas as sequéncias que codificam as
proteinas, conhecidas como sequéncias
regulatérias. O  processo  bioldgico
relacionado a este controle da transcri¢éo
do gene é denominado de regulagdo génica
(ALBERTS et al. 1999).

Segundo Alberts et al. (1999) na
regulacdo génica, proteinas denominadas
fatores de transcricdo (FTs) se ligam as
sequéncias regulatorias presentes nos genes
e regulam a transcrigéo destes. Centenas de

sequéncias regulatérias de genes foram
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identificadas e cada uma dessas sequéncias
é reconhecida por um ou mais fatores de
transcricdo que, dependendo da situacéo,
podem aumentar ou diminuir a transcri¢ao
do gene e, consequentemente, aumentar ou
diminuir a producdo da proteina codificada
por esse gene.

Os fatores de transcricdo sao
decisivos nos organismos vivos. O
desenvolvimento de um 6érgdo inteiro pode
ser disparado por apenas um fator de
transcricdo, como  demonstrado, por
exemplo, em estudos do desenvolvimento
do olho na mosca-da-fruta Drosophila
melanogaster. Neste organismo, um gene
chamado Ey foi transcrito artificialmente
nas etapas iniciais do desenvolvimento em
células que normalmente iriam formar as
patas. Essa transcricdo génica anormal
resultou no desenvolvimento de um olho no
meio das patas (HALDER et al. 1995).

Em humanos, fatores de transcrigdo
estdo relacionados também a varios
distarbios, sendo que dos 1400 dos fatores
de transcricdo conhecidos em  seres
humanos, cerca de 300 estdo envolvidos
com doenc¢as humanas, como por exemplo,
distdrbio de crescimento, no qual foram
encontradas mutacbes em fatores de
transcricdo relacionados a formagdo da
hipdfise, glandula que produz numerosos e
importantes hormonios, ocasionando a

baixa estatura (MARUI et al. 2002).
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2.1 FTs e a industria farmacéutica

Como descrito anteriormente, dos
1400 fatores de transcricdo conhecidos em
seres humanos, cerca de 300 estdo
envolvidos com doengcas humanas de
acordo com o banco de dados Morbid Map
do Online Mendelian Inheritance in Man
(OMIM) (BAXEVANIS, 2003).

Segundo Wishart (2006) desses 300
FTs, héa alguns exemplos que ja sdo alvos
de drogas para o tratamento de diversas
doencas. O fator de transcricdo RARA, por
exemplo, é alvo da droga alitretinoina para
0 tratamento de acne e de outras doengas e,
segundo Caetano (1999), essa droga esta
presente  no  medicamento  Panretin
produzido

Pharmaceuticals UK Ltd. O fator de

pelo  laboratério  Ligand
transcricdo PPARA, por sua vez, é alvo da
droga clofibrato para o tratamento de
hiperlipoproteinemia tipo I e
hipertrigliceridemia grave. Segundo
Caetano (1999), esta droga esta presente
nos medicamentos Claripex AL, Lipofacton
e Sinteroid produzido pelo laboratério
Sanofi. Ha também exemplos de drogas
utilizadas no tratamento do cancer, como o
fator de transcricdo AR, que é alvo da droga
nilutamida no tratamento de céncer de
préstata. Segundo Caetano (1999), a
nilutamida estd no medicamento Anadron
produzido pelo laboratério Hoechst. Outro

exemplo € o fator de transcricdo ER que €
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alvo da droga tamoxifeno no tratamento de
cancer de mama. O tamoxifeno presente
nos medicamentos Novadex e Novaldex D,
ambos produzidos pelo laboratdério Zeneca,
estd presente também no medicamento
Tecnotax produzido pelo laboratério Zodiac
(CAETANO, 1999).

Segundo Karamouzis et al. (2002),
drogas desenvolvidas para controlar os FTs
no tratamento do cancer sdo mais eficientes
do que as drogas convencionais. As drogas
convencionais tém como alvos proteinas
localizadas na membrana das células
doentes, que funcionam como receptores e
transmissores de informacGes do meio
extracelular para o nacleo, para que a célula
tenha uma resposta adequada ao seu meio
extracelular. Essas proteinas de membrana,
portanto, afetam todo comportamento
celular e, justamente por estarem na
superficie celular, sdo mais faceis de serem
alvos para drogas. Porém, como 0 processo
de transmissdo das informacbes até o
nacleo pode seguir por mais de uma via,
essas drogas convencionais podem elicitar
comportamentos celulares indesejaveis e,
portanto, podem néo ter o efeito esperado,
com consequente perda de eficiéncia. Ja as
drogas que tém como alvos os FTs atuam
diretamente no nudcleo e, portanto, a
probabilidade de ocorréncia de
comportamentos celulares indesejaveis é
menor (KARAMOUZIS et al. 2002).
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2.2 Bancos de dados sobre FTs

Ha, no momento, dois principais
bancos de dados que armazenam os dados
das interacOes regulatdrias entre fatores de
transcricdo e seus genes alvos: o
TRANSFAC e 0 TRED.

O TRANSFAC ¢é o maior
repositorio de informagdes sobre fatores de
transcricdo de diversas espécies, porém, o
acesso as informacdes contidas neste banco
é restrito, sendo necessario o pagamento de
uma taxa anual (MATYS et al. 2006). Para
os Estados Unidos, Canada e Japdo, essa
taxa é de 750 dolares para direito de acesso
e 1200 ddlares para direito de acesso e
download. Para paises da Europa e outros
paises ao redor do mundo, exceto os citados
acima, essa taxa € equivalente a 600 euros
para direito de somente acesso ao banco de
dados e de 1000 euros para direito de
acesso e download dos dados (TYSIAK e
WINGENDER, 1999).

O TRED,

acessado livremente, é incompleto. Estdo

embora possa  ser

disponiveis informagfes sobre 113 fatores
de transcricio, menos de 10% da
quantidade de fatores de transcricdo
conhecidos em seres humanos, que € cerca

de 1400 (MESSINA et al. 2004).
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2.3 Pesquisas sobre FTs

Segundo Sayers et al. (2008), o
Pubmed, base de dados onde as publicactes
dos artigos cientificos biomédicos sdo
divulgadas, os trabalhos em regulagéo
génica tém ocupado um espaco cada vez
maior. No periodo de 1980 a 1989, dos
cerca de 3 milhbes de artigos cientificos
publicados, cerca de 12 mil (0,4%) deles
eram sobre regulacdo génica. No periodo de
1990 a 1999, dos 4,3 milhdes de artigos
publicados, aproximadamente 57 mil
(1,3%) eram sobre regulacdo génica: isso
representa um aumento de
aproximadamente 200% no numero de
artigos sobre regulacdo génica em relacao a
década de 80. De 2000 a 2007 foram
publicados cerca de 90 mil artigos
cientificos sobre regulacdo génica, o que
representa aproximadamente 1,8% do total
de artigos publicados nesse periodo.
Somente nesses sete anos, houve um
aumento de aproximadamente 46% no
namero de artigos sobre regulagdo génica
em relacdo a década de 90 e 225 % em
relacdo a década de 80. Esses resultados
sugerem, portanto, que o interesse sobre

regulacdo génica vem aumentando.
3 DESENVOLVIMENTO WEB
No inicio, a internet oferecia apenas

paginas estaticas, mas agora com as
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diversas tecnologias, sdo comuns as
aplicacBes que disponibilizam paginas com
conteddo dinamico e  personalizado.
Aplicacdes que possibilitam consultas a
banco de dados, integracdo com sistemas
corporativos entre outras funcionalidades
(TEMPLE et al. 2004).
Tecnologias como  Servlets e
paginas JSP, que sdo componentes Java que
permitem disponibilizar informagdes em
paginas na internet, possibilitam o
desenvolvimento dessas aplicacbes. Elas
oferecem vantagens sobre as tecnologias
existentes, herdadas da propria linguagem
de programacdo Java: portabilidade,
aplicacdo pode ser implantada em diversas
plataformas, facilidade de programacao,
flexibilidade, e outros beneficios como
escalabilidade e eficiéncia (TEMPLE et al.

2004).

3.1 Java

Conforme  Figueira (2005), a

linguagem de programacdo Java foi

apresentada ao  publico por sua

desenvolvedora Sun Microsystems, no ano
de 1994. Projetada inicialmente para ser
eletronicos

utilizada em  dispositivos

inteligentes (agendas eletronicas,

televisores, etc.), ganhou aceitacdo e
popularidade ao ser usada em pequenos
(Applets)

programas executados  em

navegadores da Internet.
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Java apresenta vérias vantagens em
relacio as outras  linguagens de
programacdo, dentre as quais se destaca a
independéncia de plataforma, uma das
principais caracteristicas, e que permite
programas escritos nesta linguagem serem
executados em qualquer maquina ou
sistema operacional. Além disso, apresenta
outras  caracteristicas, tais como a
simplicidade e uma estrutura mais limpa
que torna a programacdo mais simples em
relacdo a outras linguagens. Por ser uma
linguagem completamente orientada a
objetos, permite a reutilizacdo do codigo,
aumentando assim a produtividade. A
linguagem também ¢é elogiada, pelo
conjunto bem documentado de bibliotecas
(FIGUEIRA, 2005).

Programas escritos em linguagem
orientada a objetos, como Java, sdo
constituidos por varias partes, denominadas
classes, e estas, por sua vez, S&o
constituidas de métodos, que sdo
responsaveis por realizarem tarefas e
retornarem informagGes ao completarem as

tarefas (DEITEL e DEITEL, 2001).

3.2 Modelo MVC

Segundo Temple et al. (2004), o
desenvolvimento web envolve diferentes
tipos de equipes: equipes responsaveis pelo
desenvolvimento da logica de programacéo
das aplicagdes, os programadores, e equipes
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responsaveis pela formatacdo e layout das
paginas das aplicacBes, os web-designers.
Existe um ponto de interseccdo entre essas
equipes. A inicializacdo do trabalho de uma
necessita a finalizacdo do trabalho de outra,
e alteracbes efetuadas por uma equipe,
envolvera necessariamente o trabalho da
outra, situacdo que pode prejudicar tanto o
cronograma quanto o custo de um projeto.

O modelo MVC ou Model View
Controller é utilizado com o intuito de
tornar o trabalho dessas equipes o mais
independente possivel (TEMPLE et al.
2004).

A arquitetura basica do modelo
MVC, se vale do uso de Servlets,
JavaBeans e paginas JSP, onde os Servlets
controlam as  requisigdes  recebidas
(Controller), os JavaBeans implementam a
I6gica da aplicacdo (Model), e as paginas
JSP se encarregam da apresentacdo do
resultado (View) (TEMPLE et al. 2004).

3.3 SGBD - PostgreSQL

Sistemas Gerenciadores de Banco
de Dados (SGBD) séo constituidos por um
conjunto de programas para acessar um
conjunto de dados associados, denominados
banco de dados, podendo ser armazenados
diferentes tipos de dados a esse conjunto.
Os SGBDs tém com principal objetivo
proporcionar um ambiente conveniente e
eficiente para a  recuperacdo e
Tékhne ¢ Ldgos, Botucatu, SP, v.1, n. 1, out. 2009

armazenamento das informac6es do banco
de dados (SILBERSCHATZ et al. 1999).
Segundo Date (2000), Sistema de
Gerenciamento de Banco de Dados (SGBD)
é um conjunto de softwares que tratam todo
0 acesso ao banco de dados, ou seja, todas
as solicitaces de acesso ao banco de dados
sdo processadas pelo SGBD. Portanto, uma
das funcionalidades do SGBD ¢ isolar os
usuérios do banco de dados dos detalhes do
nivel de hardware, por meio de operacbes
em um nivel mais alto, via linguagem SQL.
PostgreSQL é um SGBD de livre
distribuicdo, podendo ser comparado aos
melhores sistemas de gerenciamento de
banco de dados existentes. O PostgreSQL
possui varias vantagens, como a utilizacdo
de baixos recursos de memobria e
processamento. Além de proporcionar uma
grande economia em licencas de software,
possui também uma grande capacidade de
gerenciar grandes volumes de dados

(LIMA, 2007).

4 METODOLOGIA
Para o desenvolvimento deste

trabalho foi realizado um levantamento dos

requisitos necessarios para a implementacéo

de uma base de dados de FTs. Em seguida,

foram elaborados os modelos utilizados

para a estruturacdo e desenvolvimento do

banco de dados.
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O desenvolvimento do banco de
dados iniciou com a elaboracdo do Modelo
Entidade Relacionamento (MER), modelo
utilizado para representar a estrutura do
banco de dados de uma forma conceitual, e
que pode ser representado de uma maneira
gréfica por meio do Diagrama Entidade
Relacionamento (DER).

Ap6s a elaboracdo do Diagrama
Entidade Relacionamento (DER), iniciou-se
0 processo de identificacdo das tabelas a
serem criadas no banco de dados. Para isso,
0 DER resultante foi interpretado em um
modelo de dados, equivalente as tabelas que
serdo geradas no SGBD. A partir deste
modelo foram gerados 0s scripts de criacao
das tabelas baseado em linguagem SQL. Os
SGBD
PostgreSQL para a criacao das tabelas sobre
FTs.

scripts foram  aplicados no

No desenvolvimento da interface
web, baseado na linguagem de programacéo
necessario a

Java, foi instalacdo e

configuragio de um ambiente de
desenvolvimento de aplicacbes para web.
Esse ambiente de desenvolvimento foi
composto de uma versio Java SE
Development Kit (JDK), que é utilizada na
compilacdo de aplicacbes Java. Também foi
instalado um servidor de aplicacdes Java
chamado JBOSS. Este servidor permite o
executar aplicacbes Java baseadas em
interface web baseada nas tecnologias

Servlets e JSP.
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As péginas desenvolvidas com

recursos dindmicos foram codificadas
baseadas no modelo MVC. Neste caso, as
paginas JSP sdo responsaveis pelas entradas
de requisicbes e da visualizagdo das
respostas das consultas. Os Servlets sdo
responsaveis pelo controle dos processos e
0 retorno das respostas para as paginas JSP.
E o modelo dos dados requisitados séo
responsabilidade dos JavaBeans. Com este
modelo, a logica de programacdo e a
visualizacdo das informacbes se mantém
separadas.

Em seguida, foi implementada a
conexdo com a base de dados. Utilizando o
JDBC, foram

interligados os Servlets, de controle, com

recurso do Java de

todas as tabelas da base de dados de FTs. A
implementacdo foi realizada de modo que
os dados, consultados no banco de dados,
sdo transportados até as paginas JSP usando
JavaBeans.

Os dados relacionados aos fatores de
transcricdo que serdo inseridos no banco de
dados foram selecionados manualmente a
partir das seguintes fontes:

- Nomes oficiais dos genes que
codificam os fatores de transcricdo e dos
genes regulados por esses fatores: Human
Genome Organization Gene Nomenclature
Committe (HGNC);

- GenelDs dos genes que codificam
os fatores de transcricio e dos genes

regulados por esses fatores: Entrez Gene do
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National Center for
Information (NCBI);

- Genes regulados pelos fatores de

Biotechnology

transcricao: literatura biomédica no Pubmed
e bancos de dados TRED;

Com as informagbes cadastras no
banco de dados de FTs, e as paginas do
sistema web implementadas, é possivel
realizar as consultas sobre os FTs. A Figura
1 ilustra como seréo realizadas as consultas,
e como as respostas serdo retornadas,
permitindo que o0s usuarios do sistema
pesquisem os dados sobre FTs.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado dos estudos e
desenvolvimento deste trabalho foi uma
base de dados de fatores de transcri¢do
humanos. Base disponibilizada
gratuitamente por meio de uma interface
web, desenvolvida com base na tecnologia
Java, que oferece como caracteristicas uma
maior portabilidade, seguranca e facilidade
ao acesso aos dados armazenados nessa

base de dados. O acesso a esta base

Usuario
Pesquisa Visualizacao
o Paginas
< —m JSP
\ Resultado

disponibiliza organizages e institui¢cdes de
ensinos as pessoas que necessitam de
informacdes relacionadas ao processo de
Transcricdo Génica, uma ferramenta de
pesquisa que oferece um recurso de busca
rapido, facil, preciso e gratuito de
informacdes relacionadas aos fatores de
transcricao de seres humanos.

Com a centralizacdo dos dados
relacionados a fatores de transcricdo de
seres humanos, introduzida por esta nova
base de dados, os especialistas biomédicos
e outros pesquisadores da area (como por
exemplo: pesquisadores da area de P&D de
laboratérios farmacéuticos) ganham uma
nova ferramenta de pesquisa, que facilita a
obtencdo de informacdes e o entendimento
do processo de transcricdo génica. Isto
contribui para o aumento das possibilidades
de descoberta de novos medicamentos, que
podem agir de maneira mais eficaz contra
doencas relacionadas aos processos de
transcricdo génica anormais, e contribui,
também, na descoberta de possiveis curas
para essas doencas.

Essa base de dados, acessada por

Controle

I |Base de

Servlets

Figura 1. Esquema ilustrativo sobre o funcionamento do sistema web para pesquisa sobre FTs.
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de

desenvolvida para ser de facil manuseio e

meio uma interface web, foi
acesso aos pesquisadores. Com isso, deve
proporcionar rapidez e facilidade nas
buscas sobre as informagdes relacionadas
aos fatores de transcrigéo.

A pégina de introducdo da interface

web do banco de dados Human
Transcriptional ~ Regulation Interaction
Database - HTRIdb (denominacdo do

banco de dados desenvolvido), (ilustrada na
Figura 2), descreve uma breve historia
sobre a importéncia do estudo dos fatores
de transcrigdo para a formacéo de uma rede

de fatores de transcricdo de seres humanos.

HTI?I uman TranSErIPtlaqal Regulatlo? Interaction

Além disso, contém informagdes sobre
quais dados estdo inseridos no banco de
dados, como: o0s numeros identificadores
dos fatores de transcricdo; os nomes oficiais
dos fatores de transcricdo; as informacoes
adicionais dos fatores de transcricdo; o0s
numeros identificadores dos genes alvos; 0s
nomes oficiais dos genes alvos; as
informagdes adicionais dos genes alvos; as
referéncias bibliograficas que comprovam
de

transcricdo e 0s genes alvos; e a técnica

as interacbes entre esses fatores
utilizada para comprovar essa interacao.
A pégina de pesquisa do HTRIdb

oferece aos pesquisadores dois recursos de

Dat abase

)

INTRODUCTION

The understanding of gene regulation in human demands the construction of an

Figura 2. P4gina de introducéo do sistema web para disponibilizagdo de uma base de dados sobre os fatores de

accurate and comprehensnve network of transcriptional regulation interactions. Collecting
such information, , is an i task that i bi di

time-c i ical
literature curation by experts Although there are some databases aimed to the collectlon of
data on gene regulation, they often do not provide an open-access and user-friendly access
to all available data.

The Human Transcriptional Regulation Interactions database (HTRIdb) has been
constructed to be an open-access and user-friendly database from which data on regulatory
interactions among human transcription factors (TFs) and their respective target genes can
be easily extracted and then used, among other purposes, for building a global or a biological
process-specific network of human transcriptional regulation interactions.

HTRdb is a repository of experimentally verified interactions among human TFs and
their respective target genes that contains the following information for each regulatory
interaction:

- Official symbols and GeneIDs for the TF-encoding gene and target gene as

provided, respectively, by the HGNC (Human Genome Organization Nomenclature
Committee) and NCBI (National Center of Biotechnology Information) Entrez Gene database;

Supported by

CNPq A FAPESP

Transcricdo Génica.
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pesquisas: 1) pesquisas realizadas usando

os dados conhecidos de fatores de
transcricdo; 2) pesquisas usando os dados
conhecidos de genes alvos. A pesquisa por
fatores de transcrigdo possui recursos de
procura pelo nimero identificador do fator
de transcricdo e pelo nome oficial do fator
de transcricdo. J& a pesquisa por genes
alvos possui 0s recursos de procura pelo
namero identificador do gene alvo e pelo
nome oficial do gene alvo. As péaginas de
pesquisa oferecem, ainda, dois tipos de
procura e listagem das informagdes: 1)
aplicado apenas a um fator de transcrigéo,
ou um gene alvo; 2) aplicados a todos 0s
fatores de transcricdo ou a todos 0s genes

alvo, presentes no banco de dados. A Figura

\I\qu?i Human Trafﬂspripti.og\al Regulatioi\ Interaction

3 ilustra a pagina de pesquisa por genes
alvos (similar a pagina de pesquisa por
fatores de transcricao).

As paginas de resposta das consultas
por genes alvos e fatores de transcricdo séo
similares, contudo, cada tipo de procura
acaba gerando um resultado com tabulacéo
distinta. Na consulta por genes alvos o0s
dados sdo tabulados por: numero
identificador do gene alvo; nome do gene
alvo; mais informacbes sobre o gene alvo
na base de dados do NCBI; numero
identificador do fator de transcricdo; nome
do fator de transcri¢do; informagdes sobre o
fator de transcricdo na base de dados do
NCBI;

comprovagdo da interacdo entre os fatores

técnicas  utilizadas para a

Database @ —
“"ntropucTion
TARGET GENE

e
£ asour
ﬁ SELECT TYPE OF SEARCH KEY:

© NCBI GenelD

) HGNC Official Symbol

< mack
Supported by
LACNPq A FapEsp

Figura 3. Pagina de pesquisa do HTRIdb baseado nos genes alvos.
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de transcricdo e o0s genes alvos; e as
referéncias. J& na consulta por fatores de
transcricdo os dados sdo tabulados por:
identificador do fator de transcricdo; nome
do fator de transcri¢éo; informagdes sobre o
fator de transcricdo na base de dados do
NCBI; numero identificador do gene alvo;
nome do gene alvo; mais informacdes sobre
0 gene alvo na base de dados do NCBI;
técnicas utilizadas para a comprovagdo da
interacdo entre os fatores de transcricdo e 0s
genes alvos; e as referéncias. A Figura 4
ilustra o resultado de uma consulta por
fatores de transcricéo.

Hrﬂm@ Tra;mcﬂrlptlonal Regulatlopi Interaction

O banco de dados desenvolvido
neste trabalho oferece acesso simplificado
aos dados armazenados, pois utiliza uma
interface amigavel e simples. Isto o
diferencia dos demais bancos de dados
existentes, como 0 TRANSFAC, que possui
uma interface grafica caracterizada pela
grande poluicéo visual, o que dificulta o seu
manuseio. Além disso, 0 TRANSFAC
imp0Oe a obrigatoriedade da geracdo de um
cadastro, para que se possa ter direito ao
acesso ao banco de dados, pois este direito
de acesso é cobrado.

Em relacdo ao banco de dados

ﬁ 1874 E2F4 NCBI 4613 MYCN NCBI in vivo footprinting g
—
/ 1874 E2F4 NCBI 4613 MYCN NCBI reporter assay 9|
==
ﬁ 1874 E2F4 NCBI 7157 TP53 NCBIf|l chromatin immunoprecipitation 113
— =
\ 1958 EGR1 NCBI 7157 TPS3 NCBI Immunohistochemical analysis 11
ﬁ 2353 FOS NCBI 969 CD6% NCBI jElectrophoretic mobility shift assayf| 12
y 2353 FOS NCBI 4922 NTS NCBI gel shift 71 4
2353 FOS NCBI 4922 NTS NCBI DNase I footprinting 7
2353 FOS NCBI 6352 CCLS INCBI Electrophoretic mobility shift assayj 1%
2353 FOS NCBI 7157 TP53 NCBI gel shift competition 1c
2353 FOS NCBI 7157 TPS3 NCBI functional analysis 1C
2353 FOS NCBI 7157 TPS3 INCBI direct gel shift 1C
2353 FOS NCBI 7157 TPS3 NCBI supershift (antibody binding) 1c
2354 FOSB NCBI 6352 CCLS NCBI §Electrophoretic mobility shift assayl| 1=
3091 HIF1A NCBI 7157 TP53 INCBI Electrophoretic mobility shift assayl| 12
3725 JUN NCBI 4852 NPY gel shift 2
3725 JUN NCBI 4852 NPY DNase I footprinting 2
S
3725 JUN NCBI 4852 NPY southwestern blotting 2!
—
3725 JUN NCBI 7031 TFF1 Wertern blot 1z
e =
3725 JUN NCBI 7031 TFF1 chromatin immunoprecipitation 1%y
< m | »
Supported by
- =" T ot
NG = m/ .
el 1k, RCNPqg A p
IJM VE‘IS!DA(\E KS?ADUAI. MUNGYA i N A 3 [
g LBBC. X M _FAPES

Figura 4. Pagina de resultado de uma pesquisa baseada no fator de transcricéo.
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TRED, o HTRIdb possui como vantagem
uma maior quantidade de dados que serdo
inseridos sobre fatores de transcricdo de
seres humanos. Além disso, ha também a
facilidade de acesso a esses dados, pois 0
HTRIdb é direcionado apenas aos dados de
fatores de transcricdo em humanos. Ainda,
0s resultados das consultas sdo exibidos de
maneira mais clara e simplificada ao
usuario no banco de dados HTRIdb do que

no banco de dados TRED.
6 CONCLUSAO

Este trabalho permitiu 0
desenvolvimento de um novo banco de
dados sobre transcricdo Qénica, que
centraliza uma grande quantidade de
informagdes e as disponibilizam de maneira
gratuita, por meio de uma interface web
simples de utilizar. Toda esta base de dados
e 0S meios de busca do sistema compdem
uma ferramenta capaz de auxiliar na gestéo
de informacdo para  pesquisadores
biomédicos e outros pesquisadores da area,
como o0s departamentos de P&D de
Laboratérios Farmacéuticos. Permitindo

gue estes  pesquisadores  encontrem
informacgdes sobre fatores de transcrigdo em
humanos de maneira mais eficiente.
Promovendo, com isso, 0 aumento da
produtividade em suas pesquisas € 0
desenvolvimento de novos trabalhos sobre
0S processos de

transcricdo  génica.
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Possibilitando, também, um  maior

entendimento sobre a rede de fatores de

transcricdo que controlam todos 0s

processos celulares, promovendo novas
descobertas que podem resultar na criagcdo

de novos medicamentos, capazes de

melhorar tratamentos ou, até mesmo,
possibilitar a cura de doencas relacionadas

aos processos de transcricdo génica

anormais.
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