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RESUMO

Na bioinformatica existe uma grande quantidade de informacges bioldgicas e genéticas que
servem de suporte para pesquisas, e a cada dia essa quantidade de informacg0es cresce ainda
mais. Diversas pesquisas realizadas por inumeros pesquisadores de diferentes areas como
biologia molecular, bioquimica estrutural, enzimologia, fisiologia, patologia, entre outras,
vem gerando varios resultados e informacGes que devem ser armazenadas para serem
utilizadas de diversas formas. Mas ai que surge o problema, como armazenar, manipular,
visualizar todas essas informacfes? A bioinforméatica usa o poder computacional para
catalogar, organizar, estruturar e manipular essas informagfes de uma forma que facilite a

utilizacdo dessas informacdes que sdo de extrema importancia para a Biologia.

O PubMed é um servico da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (U.S.
National Library of Medicine) que fornece acesso para mais de 18 milhdes de citagdes para
artigos cientificos de jornais da area de ciéncias da saude. De modo a propor uma nova
abordagem para a busca e representacdo do conhecimento encontrado no resultado obtido,
este trabalho apresenta uma arquitetura de um sistema para consultas utilizando prioridades e
visualizacdo das informacGes através de redes semanticas para representar o conhecimento
contido no PubMed, para isso, foi utilizado a norma 1SO 13250 Topic Maps para a criacao de
redes semanticas envolvendo os conceitos encontrados no sistema de informacao do PubMed,
realizado o desenvolvimento de uma arquitetura composta por um banco de dados com
informacdes oriundas do PubMed disponibilizadas pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos (NLM), uma interface para pesquisa diferente da disponibilizada pelo sistema
Entrez, onde seja possivel definir prioridades para as consultas. E também fazer a
representacdo do conhecimento contido no PubMed atraves de redes semanticas e técnicas de

data mining.

Palavras-chave: PubMed, Data Mining, Redes Semanticas.



ABSTRACT

In the bioinformatics has a great amount of biological and genetic information that serve of
support for research, and each day this amount of information grows more. Diverse research
made for many researchers in different areas, as molecular biology, structural biochemist,
enzymology, physiology, pathology, among others, comes generating some results and
information that must be stored to be used in the diverse forms. But there the problem
appears, how to store, to manipulate, to visualize all these information? The bioinformatics
uses the computational power to catalogue, to organize, to structuralize and to manipulate
these information facilitating the use of these information that are of extreme importance for
Biology.

The PubMed is a service of the National Library of Medicine of United States that supplies
access to more than 18 million citations for periodical scientific articles in the area of health
science. In order to consider a new boarding for the search and representation of the
knowledge found in the gotten result, this work presents the use of norm ISO 13250 Topic
Maps for the creation of semantic nets involving the concepts found in the system of
information of the PubMed, the construction of a composed architecture for a data base with
deriving information of the PubMed by the National Library of Medicine of the United States
(NLM), an interface for different research of the available one for the Entrez system, where it
is possible to define priorities for the consultations. Also is possible to make the
representation of the knowledge contained in the PubMed through semantic nets and
techniques of date mining.

Keywords: PubMed, Data Mining, Semantic Networks.
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1. INTRODUCAO

O répido crescimento da Bioinformatica estd ocorrendo devido as necessidades de
manipulacdo de grandes quantidades de informac@es biologicas e genéticas. Sem o auxilio do
computador seria muito dificil processar e manipular essa grande quantidade de informacdes,
que a cada dia aumenta bastante. Com a descoberta do codigo genético e do fluxo da
informacao bioldgica, dos &cidos nucléicos para as proteinas, tais polimeros passaram a ser 0s
principais objetivos de estudo da Biologia Molecular. Depois dessas descobertas, diversas
pesquisas realizadas por inameros pesquisadores de diferentes areas como biologia molecular,
bioquimica estrutural, enzimologia, fisiologia e patologia, vém gerando varios resultados e
informacBes que devem ser armazenadas para serem utilizadas de diversas formas. Entdo,
surge o problema: como armazenar, manipular, visualizar todas essas informagfes? A
bioinformética usa o poder computacional para catalogar, organizar, estruturar e manipular
essas informacdes de uma forma que facilite a utilizacdo dessas informacgdes que sdo de

extrema importancia para a Biologia.

Existem diversas ferramentas que foram criadas para armazenar, manipular e
visualizar essas informac@es, uma delas ¢ o PubMed. O PubMed (MEDICINE, 2007) é uma
ferramenta para pesquisa da literatura cientifica das ciéncias bioldgicas, que é disponibilizada
pelo NCBI (National Center for Biotechnology Information — Centro Nacional de
Informacdes de Biotecnologia), da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. E
um dos recursos mais utilizados por profissionais da area na Internet, pois € possivel acessar
mais de 4000 revistas cientificas de diversas areas (GIBAS; JAMBECK, 2001), contendo, no
total, mais de 18 milhdes de citagdes.

Um dos problemas encontrados pelos usuarios do PubMed é a dificuldade de analisar
as informac0es disponibilizadas como resposta as consultas, pois as mesmas sdo mostradas de
forma textual e ndo graficamente. A forma como as consultas séo realizadas pelos usuarios
atraveés do sistema disponivel pela NCBI é outro fator que dificulta de se ter um resultado
mais apropriado para a pesquisa realizada. Neste contexto, o presente trabalho apresenta uma
arquitetura de um sistema para consultas utilizando prioridades e visualizagdo das
informacOes através de redes semanticas para representar o conhecimento contido no
PubMed.
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Apobs ser firmado um protocolo entre o Centro Universitario Franciscano e a
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos (NLM), iniciou-se o desenvolvimento
de uma arquitetura para trabalhar com o dados armazenados no PubMed. Dessa forma,
desenvolveu-se o chamado PubMed Local.

O PubMed Local é uma arquitetura composta por um banco de dados, contendo as
informagdes disponibilizadas pela NLM, sobre a qual foram aplicadas técnicas sobre os dados
adquiridos, com o objetivo de gerar uma rede semantica, para representar o conhecimento
encontrado nesse dominio.

Além disso, essa dissertacdo utiliza técnicas de mineracdo de dados para achar padrdes
nas publicagfes, 0 que auxilia os pesquisadores a interpretar e compreender os dados e

informacdes disponiveis no PubMed.

1.1. OBJETIVOS

1.1.1. Obijetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é a representacdo do conhecimento contido no PubMed
através de linguagens ontoldgicas, de modo que todos 0s termos citados nos artigos cientificos
nele catalogados possam definir a criacdo de uma rede semantica, o que tornaria as pesquisas

neste ambiente mais eficientes e intuitivas.

1.1.2. Obijetivos Especificos

e Construcdo de uma ontologia para a representacdo do conhecimento encontrado no
PubMed;

e Estruturacdo e criacdo de um banco de dados com as informagdes contidas no
PubMed,

e Utilizacdo das normas ISO 13250 Topic Maps e W3C RDF e OWL para a
representacdo da ontologia;
e Desenvolvimento de uma interface para consultas;

e Mineragdo dos dados do PubMed de forma a encontrar padrdes nas publicagdes.
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1.2. ESTRUTURA DA DISSERTACAO

Para realizar o objetivo proposto, o capitulo 2 descreve o PubMed. Apds, o capitulo 3
descreve o processo de criacdo do banco de dados do PubMed Local. O capitulo 4 apresenta
como é feita a representagdo do conhecimento contido no PubMed. Em seguida, o capitulo 5
apresenta a interface, assim como explica as suas funcionalidades e os métodos utilizados em
sua criacdo. O capitulo 6 aborda como foram feitas as descobertas de conhecimento no
PubMed, utilizando técnicas de data mining. O capitulo seguinte, mostra os resultados reais,
0s quais foram submetidos a profissionais da area. Por fim, no capitulo 8 discuti alguns

trabalhos relacionados e o capitulo 9 apresenta as conclusdes.
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2. PUBMED

O acesso rapido a informacéo cientifica atualizada é de fundamental importancia para
o profissional da area da saude. Essa informacéo cientifica esta disponivel através de artigos
publicados em revistas cientificas. Hoje em dia, quase todas as revistas estdo publicando seus
contetidos em um formato eletrénico, além da copia impressa.

No final da década de 50, a Biblioteca Nacional de Medicina criou 0 MEDLARS
(Medical Literature Analysus and Retrieval System), um sistema feito para automatizar a
composic¢do da biblioteca médica. Em 1971, a MEDLINE (MEDICINE, 2006) — que significa
MEDLARS On-Line — comecou a oferecer acesso on-line as referéncias da base de dados
MEDLARS. Porém, apenas em 1997, o MEDLINE foi disponibilizado para todos, de forma
gratuita (TIDIA, 2006).

Um excelente recurso para pesquisa de literatura cientifica sobre ciéncias bioldgicas é
0 servigo gratuito patrocinado pelo NCBI (National Center for Biotechnology Information —
Centro Nacional de Informag6es de Biotecnologia) da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos, conhecido como PubMed (MEDICINE, 2007). Esse servico permite acesso
ao banco de dados MEDLINE, que é um banco de dados de citagdes referentes a literatura
cientifica sobre ciéncias bioldgicas. As consultas no PubMed sdo realizadas através do
sistema Entrez (ENTREZ, 2008).

2.1. ORGANIZACAO DO PUBMED

O PubMed € um dos recursos disponiveis mais utilizados por biélogos na Web. Mais
de 4.000 revistas cientificas estdo indexadas no PubMed, incluindo a maioria das mais
respeitadas revistas cientificas sobre biologia celular e molecular, bioquimica, genética e
campos relacionados, assim como muitas publicagdes clinicas de interesse para profissionais
médicos (GIBAS; JAMBECK, 2001). Nele estéo incluidos mais de 18 milhdes de citagdes de

MEDLINE e outros jornais relacionados com artigos cientificos, como mostra a Figura 2.1.
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Yearly Citation Totals from 2008 MEDLINE/PubMed Baseline: 16,880,015 Citations Found
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Figura 2.1. NGmero de cita¢des ao final do ano de 2007. Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

As consultas no PubMed séo realizadas através do sistema Entrez, que é um sistema

de busca e recuperacgdo que integra as informacdes das bases de dados da NCBI, onde possui

bases da MEDLINE. Através do PubMed, € possivel consultar seqiiéncias de nucleotideos,

sequéncias de proteinas, estruturas macromoleculares e genomas completos, taxonomia e

outros, como mostra a Figura 2.2, onde cada circulo representa uma das bases de dados do

MEDLINE, e a cor do circulo representa 0 nimero de dados inseridos nessa base de dados.
(TIDIA, 2006).
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Figura 2.2. Integracdo do Entrez entre as diversas bases de dados do Medline onde a legenda indica o numero de

dados em cada base. Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

Através do PubMed, atualmente, tem-se acesso a varias bases de dados incluindo a

OLDMEDLINE (com registros anteriores a 1966), Serials Database (sobre as revistas

indexadas), NLM Catalog e a MEDLINE (de 1966 em diante).

Abaixo, listam-se algumas diferencas entre MEDLINE e PubMed (TIDIA, 2006):

¢ MEDLINE é o maior componente do PubMed, a base de citagdes biomédicas e

abstracts da National Library of Medicine dos Estados Unidos (NLM).

¢ A base MEDLINE ¢ pesquisavel na web, pelo PubMed, de forma gratuita.

e A MEDLINE cobre mais de 4800 revistas publicadas nos Estados Unidos e em

mais de 70 outros paises de 1966 até o presente.

¢ MEDLINE inclui referéncias a artigos indexados com termos do vocabulario

controlado MeSH (Medical Subject Headings) (NCBI, 2007).

e As citagdes da MEDLINE s&o de revistas selecionadas para a inclusdo na base

de dados através de um comité.

Para se ter uma idéia da evolugdo do nimero de consultas a base PubMed, em 1997, o

total era de cerca de 2 milhdes de consultas por més; atualmente é de mais de 3 milhGes por

dia (CANESE, 2006).
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A base de dados PubMed, é composta por 3 camadas de software como mostrado na
Figura 2.3. A primeira camada é um Sistema de Gerenciamento de Banco de Dados (DBMS)
que gerencia uma colecdo de dados. No topo esta o navegador Web que transmite os pedidos
para 0 banco de dados e retorna as respostas como paginas Web. No meio estd uma camada
de software que fica entre a DBMS e o navegador Web para transformar requisicbes em
consultas ao banco de dados, e para transformar o resultado da consulta e linguagem de

marcacdo de hipertexto (HTML).

Tier 3 —

Tier 2 —

Database management
Tier 1 — B system

Figura 2.3. Arquitetura do PubMed

Os arquivos do PubMed sdo destinados ao tratamento automatizado e, portanto,
disponiveis no formato XML. Cada conjunto de 30.000 citagbes do PubMed é armazenado
como um arquivo XML definido por um DTD (Document Type Definition) (PEPPER,;
GRAHAM, 2001). Foi definido um esquema XML para os arquivos do PubMed. A
visualizacdo desta estrutura é apresentada no Anexo A e um exemplo de documento esta no

Anexo B.

2.2. CONSULTAS NO PUBMED

Conforme citado anteriormente, as buscas no PubMed sdo realizadas através do

sistema Entrez, onde o usuario pode realizar uma pesquisa simples, apenas digitando
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palavras-chave, ou pode utilizar uma pesquisa avancada, usando filtros para limitar a
pesquisa, definindo em qual jornal foi publicado, ano da publicagéo, autores, idioma, entre
outros limites.

Pode-se ainda realizar consultas utilizando os termos MeSH ou Medical Subject
Headings no Pubmed. MeSH é um vocabulério controlado usado na indexagédo dos artigos do
MEDLINE. Também, pode ser visto como uma biblioteca de termos padronizados que podem
ajudar a localizar manuscritos que utilizem termos alternativos para se referirem ao mesmo
conceito (GIBAS; JAMBECK, 2001). O vocabulario MeSH prové uma forma consistente de
recuperar informacOes que pode aparecer de diferentes formas terminoldgicas para descrever
0 mesmo conceito. Um artigo indexado para o MEDLINE tem os termos MeSH assinalados
como descritores para cada um dos artigos indexados; vale ressaltar que nem todos os artigos
armazenados no PubMed estdo indexados.

Entretanto, ao efetuar-se uma busca por artigos usando somente descritores MeSH,
sera encontrado somente aqueles artigos que foram indexados por termos MeSH, e perdera
aqueles artigos que estdo no PubMed, mas que nao estdo indexados pela MEDLINE.

Pode-se também restringir a busca a termos como assunto principal (Major Topic
Headings). Assim, os itens encontrados serdo primariamente nos termos principais e nédo
naqueles que estdo relacionados ao assunto como termos secundarios ou que mencionam o
assunto de passagem.

Quando é efetuada uma consulta no Entrez, os resultados sdo visualizados de varias
formas, como: sumario, documento XML, abstract, abstract plus, entre outras. Apos essa
consulta, existe a possibilidade de salvar o resultado dessa consulta em um arquivo texto,
enviar para um e-mail ou imprimir, por exemplo.

O PubMed sempre mostrara o resultado de forma padronizada, ou seja, quase sempre
as citagbes conterdo os nomes dos autores, o titulo do trabalho em inglés, o titulo da revista
juntamente com outras informacgdes sobre a publicacdo, idioma original do documento, um
identificador nimero do PubMed, e a situagdo do documento na base de dados. Na Figura 2.4

é apresentada a pagina de resultados do PubMed.
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Figura 2.4. Anatomia da pagina de resultados do PubMed. Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

2.3. PROBLEMAS DETECTADOS NO PUBMED

No PubMed tem-se uma busca estatica, através da qual o usuario entra com as
palavras que deseja procurar, € tem vinte resultados mostrados por pagina (por padrao,
podendo ser alterado pelo usuério). O resultado e a ordem dos artigos mostrados é a mesma,
sempre que for utilizado o mesmo termo para a busca. Isso torna a busca de artigos bastante
complexa em areas abrangentes, pois o artigo desejado pode estar situado no final da busca,
fazendo com que o usuério perca muito tempo passando por artigos que ndo sao de seu real
interesse, antes que encontre o resultado efetivamente desejado.

A utilizagdo do sistema de filtros pode trazer o resultado desejado mais facilmente,
pois a busca é restringida em alguns pontos; mas, ainda assim, ao executar uma busca em
areas bastante abrangentes, o artigo desejado pode ndo ser de facil acesso.

As buscas por termos MeSH apresentam problemas, pelo fato de nem todos os artigos
no PubMed estarem indexados com esse vocabulario. Entdo, ao efetuar uma busca pelos
qualificadores MeSH, somente serdo retornados, como resultados, os artigos que ja foram
indexados. Aqueles que ndo foram indexados serdo ignorados nesse tipo de busca; entdo, €
possivel que o artigo desejado ndo tenha sido indexado, e fique fora do resultado, fazendo

com que o usuario perca todo o tempo de realizacdo da busca.
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Para ilustrar melhor o problema descrito no paragrafo anterior, toma-se o0 seguinte
exemplo: supondo-se que 0 usuario execute uma busca utilizando “anaphylaxis” como termo,
e no banco de dados haja cadastrados os artigos com o0s seguintes titulos:

e “Anaphylactoid reactions and bradykinin generation in patients treated with
LDL-apheresis and an ACE inhibitor.”

e “Phase I trial of paclitaxel in children with refractory solid tumors: a Pediatric
Oncology Group Study.”

e “Latex anaphylaxis masquerading as fentanyl anaphylaxis: retraction of a case
report.”

Uma vez que somente 0 primeiro e 0 segundo estdo indexados por termos MeSH, a
busca retorna ambos artigos como resultado da consulta. O usuério, ndo satisfeito com o
resultado obtido, opta por executar novamente a busca, sé que dessa vez da forma padréo
(através da consulta por palavras-chaves), e obtém como resultado os trés artigos citados. Ao
analisar os trés artigos, o usuario chega a conclusdo que o artigo que € mais relevante para
suas necessidades é o artigo “Latex anaphylaxis masquerading as fentanyl anaphylaxis:
retraction of a case report”, justamente o artigo que ndo esta indexado pelos termos MeSH.

Outro problema encontrado no PubMed é a grande quantidade de informacGes
disponiveis ao usuario, o que dificulta os usuarios a interpretar e compreender esses dados e
informacdes. Para exemplificar o problema, considere que um usuério pesquise por um
determinado assunto, e que o resultado desta busca traga inUmeras citagdes, mas nao mostre
uma relacdo entre os autores, para identificar qual autor se co-relaciona com o outro.

O usuério do PubMed também tem a dificuldade de analisar as informacdes, pois elas
sdo mostradas de forma textual e ndo graficamente.

Em termos de pesquisa na base de dados, quando é efetuada uma pesquisa no PubMed,
0 numero de referéncias retornadas € muito grande. Por exemplo, a busca de artigos com a
palavra bioinformatics retorna 16189 referéncias. Caso a busca seja efetuada com
bioinformatics DNA, o numero de referéncias passa a ser 4357, 0 que ainda é considerado um
numero excessivo de referéncias. Muito provavelmente, nenhum pesquisador verificaria uma
a uma dessas 4357 referéncias. Caso a resposta do sistema separasse 0s artigos em sub-temas

ou em alguma outra classificagdo, a busca pelo(s) artigo(s) desejado(s) seria mais eficiente.

Outro exemplo pode ser dado quando forem buscados termos que sdo Sindnimos.
Quando se buscam artigos com o termo homo sapiens, retorna-se 1438 artigos; entretanto,

guando se busca pelo termo human, o nimero de referéncias retornado é 9883146. Conclui-se
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que o motor de busca do PubMed ndo faz relagdes entre termos que sdo sinbnimos, pois nesse

caso, em particular, as duas procuras deveriam retornar o0 mesmo conjunto de referéncias.

Outro item que o PubMed néo aborda é a representacdo do conhecimento, podendo ser
utilizadas técnicas de data mining para descobrir informacdes sobre co-autorias mais

frequentes, palavras-chaves mais utilizadas em conjunto.

Algumas das questdes colocadas anteriormente podem ser respondidas por estatisticas
simples. Em (CORLAN, 2007) um web-service fornece estatisticas para determinado entradas
de palavras-chave. Procurando relag6es mais complexas, como por exemplo a co-autoria de
redes, simples estatisticas tém uso limitado. Mineracdo de dados aparece como uma
promissora abordagem para descobrir padrdes de dados.

Propbe-se a aplicacdo de técnicas de data mining, ou seja, regras de associacao
(AGRAWAL,; SRIKANT, 1994) e redes de dependéncia (HECKERMAN et al, 2000), para 0s
dados fornecidos pelo PubMed, incididos sobre o periodo de 2003 a 2005.

2.4. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo foi abordado o PubMed, como ele esta organizado, como sdo realizadas
as consultas através do sistema Entrez e alguns problemas encontrados no PubMed. O
objetivo deste capitulo foi de definir a estrutura e o funcionamento do PubMed, bem como
realizar os levantamentos sobre os problemas encontrados neste ambiente, que é a base para
este trabalho. No préximo capitulo, apresenta-se a organizacdo o banco de dados do PubMed

e como foi realizada a criacdo do modelo Entidade Relacionamento do PubMed Local.



24

3. O PUBMED LOCAL

Os dados armazenados no sistema de informacgdo do PubMed tem uma estrutura rigida
e bem definida. A mesma pode ser formalizada por uma gramatica livre de contexto
(MENEZES, 2000), da forma apresentada abaixo, onde sdo apresentados apenas 0S Seus

conceitos principais:

MedlineCitation ==> PMID, DateCreated, DateCompleted, Article,
MedlineJournalinfo, ChemicalList, CitationSubset,
MeshHeadinL.ist

Article ==> Journal, ArticleTitle, Pagination, Abstract, Affiliation,
AuthorList, Language, PublicationTypeL.ist

Journal ==> |SSN, Journallssue, Title

Journallssue ==> Volume, Issue, PubDate

PubDate ==> Year, Month, Day, Hour?, Minute?, Second?

MedlineJournalinfo  ==> Country, MedlineTA, NImUniquelD

ChemicalList ==> Chemical+

Chemical ==> RegistryNumber, NameOfSubstance

MeshHeadingL.ist ==> MeshHeading+

MeshHeading ==> DescriptorName, QualifierName?

AuthorList ==> Author+

Author ==>| astName, ForeName, Initials

PublicationTypeList ==> PublicationType

Esta gramatica livre de contexto apenas demonstra a estrutura basica da informacéo
encontrada no PubMed. Na prética, essas informacdes estdo em banco de dados estruturados

de uma maneira similar.

O PubMed disponibiliza acesso aos seus dados representados em arquivos XML
(eXtensible Markup Language). A partir destes arquivos, utilizou-se a ferramenta Exult
(Novixys, 2007) para a conversdo dos dados para o modelo relacional. Entretanto, devido ao
processo automatizado, diversos problemas foram detectados no banco de dados gerado, o
que acarretou na construcdo manual de codigo SQL (Structured Query Language) para a
eliminacdo de redundancia de dados e otimizacdo das tabelas geradas. A partir desse banco de
dados criado, chamado de PubMed Local, foi utilizada uma ferramenta para extracdo de
dados, seguindo uma especificacdo para geracdo de tdpicos e associacfes a serem
armazenados em um repositorio.

Apds esses processos, tem-se como resultado a estrutura representada pela Figura 3.1,

onde ainda ndo se tem uma interface na qual o usuario-final possa fazer suas pesquisas. Dessa
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forma, primeiramente, foi feito o mapeamento dos dados para o banco de dados e, em
seguida, utilizado o Metamorphosis (LIBRELOTTO; RAMALHO; HENRIQUES 2006), para
transformar os dados no banco de dados em uma rede semantica representada de acordo com
a norma ISO 13250 Topic Maps (BIEZUNSKY; BRYAN; NEWCOMB, 1999), para que 0s
mesmos sejam mostrados em uma visualizagcdo semantica. Cada um dos passos mostrados

seré detalhado a seguir.
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Semantic
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\
| XML I 2
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Files

Figura 3.1. PubMed Local antes da implementacéo da interface.

Devido ao fato de o PubMed apresentar alguns problemas em suas consultas e,
inicialmente, 0 PubMed Local ndo possuir uma interface onde se possa realizar consultas de
forma simples, projetou-se uma interface para o PubMed Local que permite ao usuario a
realizacdo de consultas no banco de dados, assim como a visualizagdo semantica do artigo.
Apos a interface ter sido integrada ao sistema, a estrutura do PubMed Local passou a ser
como apresentado na Figura 3.2, onde a interface realiza uma consulta diretamente ao banco

de dados e mostra ao usuario a rede semantica do artigo que esta visualizando.
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Figura 3.2. Estrutura do PubMed Local.

3.1. CRIACAO DO MODELO ENTIDADE-RELACIONAMENTO PARA O
PUBMED LOCAL

Inicialmente, foi feita a estruturacéo e criagdo de um banco de dados, para armazenar
0s mais de 50 GB de dados gerenciados pelo PubMed. Para a criacdo desse banco de dados,
foi necessario efetuar os downloads dos arquivos disponiveis, através de um protocolo que
estd firmado entre o Centro Universitario Franciscano e a NLM. Apds o download dos dados,
mapeou-se a estruturacdo dos arquivos utilizados pelo NLM para uma estrutura relacional,
onde seria possivel a importacdo dos dados para o banco de dados criado.

A Figura 3.3 exibe o diagrama Entidade-Relacionamento (ER) das tabelas mais
importantes da conversdo dos arquivos XML para uma base de dados relacional. A ilustracdo
mostra as principais tabelas criadas para armazenar a base de dados do PubMed. Nessa base
foram removidos os itens duplicados, tornando o processo de pesquisa consistente e

melhorando o tempo de resposta das consultas.
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Para a construcdo do banco de dados relacional do PubMed, construiu-se um parser

XML em Java, para transformar os arquivos XML do PubMed em base de dados Relacional,
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tornando assim, as consultas na base local mais simples e rapidas. Esse parser é descrito a
sequir.

3.2. PARSER PARA IMPORTAR XML DO PUBMED

Devido & limitagdo do Exult, onde o banco de dados gerado ndo era satisfatorio, foi
necessaria a construcdo de um parser especifico para importar os arquivos do PubMed para
uma base de dados local, otimizando as consultas.

O parser foi construido em Java e utiliza a biblioteca SAX (SAX PROJECT, 2008)
para a leitura dos arquivos XML, devido a velocidade com que Ié arquivos XML (DEVX,
2007). Foram construidas classes em Java, representando cada conjunto de tags do PubMed,
conforme mostra 0 XML Schema, gerado através do DTD pelo Altova XML Spy (ALTOVA,
2007). Através das relagdes contidas no DTD, foi construido o modelo entidade-
relacionamento, que origina a base de dados do PubMed Local.

A Figura 3.4 mostra o tempo gasto para serem inseridos alguns arquivos XML no
banco de dados. Esses arquivos sdo denominados “medline07n0001” até “medline07n0521”,
onde cada um deles é constituido de 30.000 citagdes do PubMed. No inicio do processo, a
importacdo dos arquivos XML era mais rapida do que no final, devido as consultas que eram
geradas para garantir a integridade da base de dados, assegurando assim a inexisténcia de
informac@es duplicadas (autores, termos MeSH, entre outras).
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Figura 3.4. Gréfico do tempo gasto para inserir os dados ao PubMed Local.
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Para a geragdo do banco de dados foi executado um processo do parser, composto de
4 threads simultaneas, cada uma carregando um arquivo XML por vez. O processo de
insercdo demorou aproximadamente 198 horas, em um computador Intel Core 2 Duo 2 6400
com 3 GB de memdria RAM. O tempo apresentado foi obtido através do Firebug (FIREBUG,
2007). O tamanho total do banco de dados resultou em 37 GB.

3.3. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo, apresentou-se a estrutura do PubMed Local, mostrando os passos de
forma detalhada, desde o download dos arquivos até o mapeamento dos arquivos XML para o
banco de dados local. Até o momento, se tem pronto a base de dados que sera utilizada pelo
PubMed Local para a realizacdo das consultas através da interface que serd apresentada no
capitulo 5. No préximo capitulo, detalha-se como ocorre a criacdo do Topic Map para o
dominio do PubMed.
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4. REPRESENTACAO DO CONHECIMENTO DO DOMINIO DO PUBMED

As redes semanticas sao bastante utilizadas na area de Inteligéncia Artificial (1A).
Essas redes possuem objetos que séo representados como nodos de um grafo, onde as relagdes
entre objetos s&o representadas por arcos (LIBRELOTTO, 2005). Esses nodos sao
organizados em uma estrutura taxonémica, e 0s arcos representam as relages binarias. Tudo
que pode ser expresso em légica de primeira ordem (DALEN, 1994); (HODGES, 1997) pode
também ser expresso como uma rede semantica. Um exemplo de uma rede semantica é a
WordNet (FELLBAUM, 1999).

As redes semanticas tém como objetivo descrever uma estrutura capaz de representar o
conhecimento através da organizacdo de conceitos (LIBRELOTTO, 2005). Para melhor
entendimento da visualizacdo da rede semantica, a secdo 4.1 apresenta o conceito de Topic
Maps (BIEZUNSKY; BRYAN; NEWCOMB, 1999), enquanto que a se¢do 4.2 detalha a
ferramenta Metamorphosis (LIBRELOTTO, 2005). Por fim, serd4 apresentado o Ulisses
(LIBRELOTTO et al, 2007).

4.1. TOPIC MAPS

Conforme a ISO (International Organization for Standardization) e a IEC
(International Electrotechnical Commission), Topic Maps (TM) é uma norma internacional
unificada para descrever estruturas de conhecimento e formalizar a sua associagdo com
recursos de informagdes (BIEZUNSKY; BRYAN; NEWCOMB, 1999).

TM ¢ uma tecnologia habilitada para a representacéo e manipulacdo do conhecimento,
propiciando também uma poderosa forma de navegagdo sobre recursos de informagdo. O
conceito Topic Maps pode ser definido como uma descricdo de um ponto de vista sobre uma
colecdo de recursos, organizado formalmente por tdpicos e pela ligacdo de partes relevantes
do conjunto de informacéo aos topicos apropriados. Um mapa de topicos expressa a opiniao
de alguém sobre o que os tdpicos sdo, e quais as partes do conjunto de informacdo que sdo
relevantes para cada tépico. Falar sobre Topic Maps é falar sobre estruturar o conhecimento.

Os principais objetivos de Topic Maps sdo: (a) estruturar recursos de informacdo néo

estruturados, com mecanismos externos aos recursos; (b) permitir procuras que recuperem a
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informacdo requisitada; e (c) criar visfes diferentes para usuérios ou finalidades especificas,
filtrando a informacéo.

Um topic map pode ser visto como um conjunto organizado de topicos (representacéo
formal de temas de um universo de discurso), contendo: (a) uma estrutura hierarquica de
topicos (definido pelas relagdes é-um ou contém); (b) varios nomes para cada tépico (ou tema
de um indice); (c) ponteiros (ocorréncias) entre topicos e documentos externos (conectando 0s
temas aos recursos de informacdo); e (d) relacionamentos semanticos (associacdes) entre
topicos. Um Topic Map é, portanto, composto por topicos associados que ddo origem a uma

rede semantica estruturada que agrupa informacdes relacionadas a certo dominio.

42. METAMORPHOSIS - UM AMBIENTE PARA EXTRACAO
AUTOMATICA DE TOPIC MAPS

A construcdo de uma ontologia pode ser efetuada de uma forma manual ou usando
uma ferramenta para gestio de ontologias, como o Protégé (PROTEGE, 2005). Além disso,
existem processos automatizados para a especificacdo de extracdo de topic maps baseados em
ontologias.

O Metamorphosis (LIBRELOTTO; RAMALHO; HENRIQUES 2006) é uma
ferramenta que permite a construcdo automatica de Topic Maps a partir de dados extraidos de
diferentes recursos de informacdo, permitindo uma navegacdo semantica sobre tais recursos.
A motivacdo principal do Metamorphosis € aproximar os usuarios e o paradigma Topic Maps.

A figura 4.1 mostra o cenério de uso proposto. Ela ilustra algumas das interacdes entre
0s componentes do sistema, recursos de informacéo e usuarios:

1. Metamorphosis Repository (MMRep): é o componente central que se
responsabiliza pelo armazenamento e gerenciamento dos Topic Maps. Todos 0s outros
componentes interagem com 0 MMRep;

2. Topic Map Discovery (TMDiscovery): é o navegador dirigido por Topic
Maps que permite ao usuario navegar sobre 0s topic maps armazenados no MMRep;

3. Topic Map Extractor (Oveia): automatiza a tarefa de geracédo de Topic
Maps. Ele habilita ao usuario a capacidade de expressar a extracdo de tarefas e gerar
topic maps de acordo com a sintaxe XTM, a qual pode ser carregada para 0 MMRep.
Oveia implementa alguns mecanismos de extracdo com o0s quais é possivel popular

uma ontologia automaticamente;
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4. Information resources: os recursos de informacdo que servirdo como fonte

para a construcao da ontologia;
5. Web interface: a partir de um topic map armazenado no MMRep, obtém-se a

visdo da rede semantica encontrada na ontologia em questao.
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Figura 4.1. Arquitetura do Metamorphosis (LIBRELOTTO; RAMALHO; HENRIQUES 2006)

4.3. EXTRACAO DE TOPIC MAPS

A fim de obter uma rede semantica de dados do PubMed, dividiu-se essa tarefa em

algumas partes, como mostra a figura 4.2.
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Figura 4.2. Arquitetura do sistema
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No primeiro, criou-se um banco de dados relacional (PubMed Local) para armazenar
todo o contetdo dos arquivos XML obtidos do PubMed. Esta base de dados é gerada através
do DTD do PubMed usando um parser criado. Um script SQL processa o resultado da base
de dados para remover dados redundantes e apagar tabelas desnecessarias.

Para extrair dados a partir desta base de dados usou-se o Metamorphosis. O
Metamorphosis possui mecanismos para consultar a base de dados local do PubMed,
seguindo uma especificacdo de uma ontologia (XS4TM). Além disso, existe uma interface
Web para fazer uma consulta sobre a base de dados. Esta interface possui um campo texto
para 0 usuario realizar as suas consultas. Apds a submissdo da consulta, o0 Metamorphosis
processa o resultado procurando termos MeSH que descreve as publicacfes desejadas. Estes
termos estao estruturados em arquivos RDF (MARK; ALISTAIR; GUUS M, 2007).

Usando esses termos MeSH como palavras-chave, o Metamorphosis busca artigos que
correspondam com a consulta do usuério. Esse processo de busca inclui diversos campos,
como titulo do artigo, abstract, palavras-chave, as substancias quimicas e termos MeSH.
Quando um artigo satisfaz a consulta, sera mapeado para um tdépico, bem como as suas
principais areas, criando associacdes entre eles.

Quando o sistema recebe uma solicitacéo, os dados requeridos serdo coletados a partir
da base de dados e selecionados no momento da execugdo. Em seguida, eles irdo continuar a
serem processados e convertidos em dados relevantes semanticamente pelo Metamorphosis.
Os dados resultantes tém o formato padrdo XTM. Uma das vantagens desta abordagem é que
nenhum novo banco de dados sera criado e ndo serdo produzidos dados redundantes.

Apos o fim do processo, 0 Metamorphosis tem todos 0s topicos e as associagdes
armazenadas em seu repositorio. Os documentos XTM gerados podem ser processados e
exibidos para o usuario, mediante a camada de apresentacdo. Desta forma, qualquer
navegador de Topic Maps é capaz de navegar na rede semantica composta por esses

conceitos.

4.3.1. Definindo os conceitos Topic Maps para as cita¢ées do PubMed

Para a extracdo de Topic Maps do PubMed, inicialmente, é necessario definir quais
s80 0s conceitos principais, ou seja, quais sdo os topicos desse dominio em estudo. Desta
forma, os topicos escolhidos foram:

Article : cada artigo é armazenado em uma tag chamada <MedlineCitation>;

Author: os autores do artigo sdo declarados em <Author>;
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Keyword: as palavras-chaves sdo termos MeSH. Elas sdo definidas em
<MeshHeading>;

Publication year: este metadata estd no caminho //PubDate/Year;

Journal: todos os jornais sdo encontrados na tag <Journal>;

Language: as linguagens dos artigos estdo definidas em <Language>;

Chemical substances: todas as substancias quimicas citadas em cada artigo sdo
referenciadas em <Chemical>;

A partir da escolha dos topicos a serem extraidos do sistema, parte-se, para a definicao
das caracteristicas de cada topico (abaixo se apresentam as principais):

(1) Artigo: identificador (PMID), titulo, paginac¢do, abstract, afiliacdo e DOI;

(2) Autor: iniciais, nome, nome do meio e sobrenome;

(3) Palavras-chave: termos descritores e termos qualificadores;

(4) Jornais: identificador (ISSN), titulo, abreviacdo, volume, série, data de publicacéo;

(5) Substancias quimicas: o0 nimero de registro e 0 nome da substancia.

Na fase seguinte, especificam-se quais sdo as associacdes que deverdo ser encontradas
no topic map gerado: (a) autor escreve artigo; (b) artigo é descrito por suas palavras-chaves;
(c) artigo foi publicado em um ano de publicacdo; (d) jornal € composto por artigos; (e) jornal
referencia palavras-chave; (f) artigo € escrito em um idioma; (g) artigo cita substancias
quimicas; (h) jornal é publicado em um ano; (i) autor publica em um ano; (j) artigo é
publicado em um jornal; e (K) autor escreve em um idioma.

Olhando para um TM pode-se pensar como tendo duas partes distintas: uma ontologia
e um catalogo de objetos. A ontologia é definida por aquilo que designa como tipo de tépico,
tipo de associagdo, e regras de associacdo. O catdlogo € composto por conjunto de
informacdes objetos que estdo presentes em recursos de informagbes (um objeto pode ter
maltiplas ocorréncias nos recursos de informaces) e que estdo vinculadas a ontologia.

O topic map do PubMed definido acima pela ontologia (tipo de topico, regras e tipos de
associacdo) e as caracteristicas do topico sdo mapeadas para a especificacdo XS4TM.

A especificagdo XS4TM descrevendo o cenério do PubMed foi definida em um editor
Web XS4TM. A figura 4.3 mostra uma visdo da presente especificacdo, com sete tipos de
topicos definidos, nove tipos de associacdes, e dezoito tipos de regras.

No lado esquerdo, XS4TM apresenta a arvore XML extraida do XML Schema do
PubMed. Os tipos de tdpicos deste estudo de caso sdo mostrados na janela ao centro. Para

criar um novo tipo de topico, o usuario s6 precisa fazer um simples arrastar e soltar a partir da
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arvore XML. As caracteristicas do tdpico séo definidas na primeira coluna e as caracteristicas

da associacdo sdo definidas na Gltima coluna.
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Figura 4.3. Especificagdo XS4TM do PubMed.

Com a especificacido XS4TM completa, o Oveia' pode processa-la. Seu
comportamento pode ser descrito em quatro partes: Ié a especificacdo XS4TM, extrai 0s
temas e as associacdes do resultado da consulta definida, cria o topic map, e armazena-0 no

repositoério.

4.4. NAVEGADOR DO TOPIC MAP

A navegacdo dos topic maps baseada na ferramenta Ulisses (LIBRELOTTO et al,
2007). A idéia sobre a qual se baseou o Ulisses é navegacdo conceitual, que pode ser descrita
como: quando se esta posicionado sobre um determinado conceito, a ferramenta de navegacéao
mostrara as informacOes associadas a este conceito em particular; se for escolhido algum dos
outros conceitos relacionados, a navegacdo muda para a visdo desse novo conceito; se for
escolhido algum dos recursos de informacdo, o sistema mostrard o conteddo do proprio
recurso (LIBRELOTTO et al, 2007). No capitulo 5 sera apresentada, a interface do PubMed

Local, ja com a opcdo de visualizagdo da rede semantica integrada a ela.

Oveia é um médulo do Metamorphosis.
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4.5. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo apresentou-se o processo de criacdo do topic map, bem como as
ferramentas utilizadas para a sua extracdo e navegagdo. Com isso, se tem a definicdo da
ontologia para 0 PubMed que serve para realizar a extracdo dos Topic Maps, utilizando a
ferramenta Metamorposhis. J& no capitulo a seguir, sera apresentada a interface do PubMed

Local para a realizacao das consultas ja integrada com a visualizacdo da rede semantica.
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5. INTERFACE PARA CONSULTAS PERSONALIZADAS NO PUBMED LOCAL

Como mostrado no Capitulo 2.3, o PubMed apresenta diversos problemas em seus
métodos de busca. Esses problemas foram levados em consideracdo para a criagdo da
interface de busca para o PubMed Local.

No PubMed Local, assim como no PubMed, € possivel executar diferentes formas de
buscas, nas quais podem ser definidas busca padrdo, busca com filtros, busca com prioridades
e, além dos métodos de busca citados anteriormente, € possivel visualizar a rede semantica do

artigo que se esté visualizando.
5.1. UTILIZACAO DA INTERFACE PARA CONSULTA NO PUBMED LOCAL

Na busca padrdo, o usuario insere os termos que deseja efetuar sua busca, e recebe
como resposta os artigos que possuem o maior numero de referéncias ao termo buscado, sem
se preocupar em que parte do artigo esta contido o termo escolhido. Essa forma de busca nem
sempre retorna o resultado desejado, por se tratar de uma busca genérica, podendo fazer com
que o usudrio tenha que verificar dezenas de artigos, antes de achar o que realmente é de seu
interesse. A Figura 5.1 ilustra a busca padrdo, utilizando os termos “dna gene expression”

como parametro de busca.

PubliVied Local

dna gene expression

Filtros 20 de 662 Resultados encontrados
Mechanism of expression of DNA repair gene vsr, an Escherichia coli gene that overlaps the DNA cytosine methylase gene, dem.

Prioridades

Interaction between the tobacco DNA-binding activity CBF and the cyt-1 promoter element of the Agrobacterium tumefaciens T-DNA gene
T-CYT correlates with cyt-1 directed gene expression in multiple tobacco tissue types.

Transcription enhancer factor-1 (TEF-1) DNA binding sites can specifically enhance gene expression at the beginning of mouse development.

Changes in lung ion alter pulmonary DNA synthesis and IGF-ll gene expression in fetal sheep.

Expression of two different forms of ¢cDNA for thromboxane synthase in insect cells and site-directed mutagenesis of a critical cysteine
residue.

Characterization of rabbit kappa-casein cDNA: control of kappa-casein gene expression in vivo and in vitro.

Figura 5.1: Busca padrdo, onde o usuario apenas digita os termos para busca e manda consultar.

Na busca com filtros, o usuario pode definir filtros que serdo aplicados na busca
principal. Dessa forma é possivel obter um resultado mais adequado, com um menor nimero
de resultados retornados. Os filtros que o usuario pode definir sdo: ano de publicacdo, més de

publicacdo, termos MeSH, autor e origem. A Figura 5.2 ilustra a mesma busca feita
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anteriormente, usando os termos “dna gene expression” como parametro de busca, e
utilizando um filtro para melhorar o resultado da busca. O filtro adotado no campo origem foi
o pais “England”. Nesse caso, obtém-se 523 resultados a menos do que foi obtido na Figura
5.1.

PubliVied Local

dna gene expression

Filtros 20 de 139 Resultados encontrados

Mechanism of expression of DNA repair gene vsr, an Escherichia coli gene that overlaps the DNA cytosine methylase gene, dem.

Ano Publicado:

Més de Publicado: bt Interaction between the tobacco DNA-binding activity CBF and the cyt-1 promoter element of the Agrobacterium tumefaciens T-DNA gene
Termos MeSH: T-CYT correlates with cyt-1 directed gene expression in multiple tobacco tissue types.
Autor: o o e o . o

yios Transcription enhancer factor-1 (TEF-1) DNA binding sites can specifically enhance gene expression at the beginning of mouse d.
Origem: England

Prioridades Expression of two different forms of cDNA for thromb synthase in insect cells and site-directed is of a critical cysteine
S — residue.

Characterization of rabbit kappa-casein cDNA: control of kappa-casein gene expression in vivo and in vitro.

Induction of programmed cell death (apoptosis) by influenza virus infection in tissue culture cells.

Figura 5.2: Busca com filtros.

A busca com prioridades é o que se definiu como busca avancada, pois com ela o
usuario pode definir qual é o parametro mais importante, qual 0 menos importante, e quais
podem ser ignorados, no momento da busca. Dessa forma, o usuario consegue obter um
melhor resultado, tendo que alterar um menor nimero de vezes 0s termos de sua busca. As
prioridades que podem ser definidas s&o: autor, titulo, palavras-chave, termos MeSH, local de
publicacdo e termos quimicos. A Figura 5.3 ilustra a busca avangada, utilizando, como nos
exemplos anteriores, os termos “dna gene expression” como parametro de busca. Nesse caso,
foi definido que as palavras chaves dos artigos seriam o mais importante a ser buscado,
ignorando-se o resto dos parametros. Logo, o resultado retornado foi alterado em relagdo a
primeira busca, onde todas as prioridades foram definidas com 0 mesmo peso.

PubiVied Local

dna gene expression

Filtros 20 de 652 Resultados encontrados

Expression of immune associated surface anti of keratinocytes in human il irus-derived lesions.

Prioridades

Peso 0 8 6 4 2 0 Induction of programmed cell death (apoptosis) by influenza virus infection in tissue culture cells.
i B i growth o ibonucleic acid ion in Wilms ¢ hrogenic rest, and kid
nsulin-like growth factor acid expression in Wilms tumor, nephrogenic rest, and kidney.
Titulo OO0O00CO0O®@
Palavras-chave ® 00000 Inactive chromatin spreads from a focus of methylation.
Termos MeSH OO0O0OO0®O0
Local de Publicag3o O000®O Thyroid hormone receptor can dul retinoic acid diated axis formation in frog
Termos Quimicos O O O O © O lation of cDNAs ding the Drosophila GAGA transcription factor.
ic structure and lation of the promoter of the rat insulin-like growth factor binding protein-2 gene.

Mitochondrial-genome-encoded RNAs: differential regulation by corticotropin in bovine adrenocortical cells.

Figura 5.3: Busca avancada.
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Na Figura 5.4 é mostrado um exemplo, ilustrando todos os tipos de busca que podem
ser utilizados. Como nos exemplos anteriores, os termos “dna gene expression” foram
adotados como parametro de busca. O filtro “England” foi adotado como local de origem, e
as prioridades foram deixadas como padrdo, com excecdo das palavras-chave, as quais foram
dadas prioridade maxima, e o titulo, que foi deixado com prioridade minima, fazendo com

que ndo fosse executada busca dos mesmos.

~
dna gene expression

Filtros 20 de 137 Resultados encontrados
Ano Publicad Induction of programmed cell death ( is) by infl virus infection in tissue culture cells.

P
Més de Publicado: | The targets and genes for antibodies to Z-DNA.
Termos MeSH:

7 Changes in amniotic arachidonic acid boli iated with i d cyel gene expression.

Autor:
Origem: England Interferon-induced nuclear signalling by Jak protein tyrosine kinases.

Prioridades
— The proximal region of the MBP gene promoter is sufficient to induce oligodendroglial-specific expression in transgenic mice.

Peso 0 8 6 4 2 0

Autor OO0 0O0O®O An antibody that binds the immunoglobulin CDR3-like region of the CD4 molecule inhibits provirus transcription in HIV-infected T cells.

s e @) @ieiier (o The salivary glands of the vector mosquito, Aedes aegypti, express a novel member of the amylase gene family.

Palavras-chave ® OO0 00O

Termos MeSH OO0 O0OO0O®O regulation of the EcoRIl methylase gene at the tr iptional level: effect of 5-azacytidine.

Local de Publicaggdo © © O O ® O

Termos Quimicos O O O O ® O CFTR transcripts are undetectable in lymphocytes and respiratory epithelial cells of a CF patient homozygous for the mutation

R553X.

Follicular center cell lymphoma with the t(1418) translocation in which the rearranged BCL-2 gene is silent.

Figura 5.4: Busca avancgada com filtros.

Quanto ao resultado obtido em cada uma das buscas ja citadas, mostra-se o titulo do
artigo, que contém o determinado termo. Ao clicar no titulo do artigo, € mostrado, ao usuario,
o0 inicio do resumo, da mesma forma que, quando o artigo ndo possui um resumo cadastrado
no banco de dados, é mostrada a mensagem de que 0 resumo nao esta disponivel. Também é
mostrado um link para que o usuario possa ver mais informacGes sobre o artigo. A Figura 5.5

ilustra o que foi apresentado nesse paragrafo.

The human cytoch b5 gene and two of its d are located on chi 18923, 14931-32.1 and 20p11.2, respectively.

EU states back biotech patent reforms.
Resumo nao disponivel.
Mais Informagdes

Long-range analyses of the centromeric regions of human ch 13, 14 and 21: identification of a narrow domain ining two key
centromeric DNA elements.

Extensive genetic alterations in prostate cancer revealed by dual PCR and FISH analysis.

icity in mice of tandem repeats of an epitope from herpes simplex gD protein when expressed by r bil adenovirus vectors.

Lack of binding of peptides carrying the human platelet antigen 1 (HPA-1) dimorphism to purified HLA-DRw52a molecules.

Non-endemic Burkitt"s lymph in a patient with Bloom"s syndrome.
Bloom"s synd is an | ive disorder ch ized by i ine growth r dati typical physical signs,
immunodeficiency and an increased risk of developing I atayoung age, pared to the general population. Factors p ...

Mais Informagdes

=

Concluido FC

Figura 5.5: Resultados obtidos.
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Ao acessar as informac6es adicionais do artigo, clicando no link “Mais informagoes”,
serdo mostradas informacdes detalhadas sobre o artigo, em uma nova pagina. Dessa forma, o
usuario é capaz de ver os autores, local de publicagédo, resumo completo e o ano de publicacdo
do mesmo, além de disponibilizar mais duas opg¢des para 0 usuario.

Primeiro, o usuario pode acessar a rede semantica, visualizando quais sdo 0s artigos
relacionados ao que ele estd vendo no momento. Essa rede permite ao usuario ter a
visualizacdo grafica da relacdo do artigo selecionado com os artigos relacionados.

Além disso, esta disponivel para o usuario o link para ele acessar diretamente o artigo
que estd visualizando, no momento, no PubMed. Dessa forma, caso o PubMed esteja
disponibilizando esse artigo para visualizacdo completa, além do seu resumo, o0 usuério tera
acesso a0 mesmo, sem ter que executar uma consulta diretamente no PubMed, somente para
visualizar o artigo que achou anteriormente no PubMed Local.

Essa pagina, além de mostrar as informac@es sobre o artigo, também mostra ao usuario
artigos que estdo relacionados ao artigo que esta sendo visualizado. A Figura 5.6 ilustra o que

foi apresentado neste paragrafo.

PubMed Local
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de!ermme whether HPV types have a regulatory role in the path is of p A series of and mucosal lesions were L% culture medum.
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intercellular adhesion molecule (ICAM-1) and glycoprotein CD36 (OKMS) as well as CD1a (Langerhans cells), CD4, CD8 (T cells) and CD11a Concentrations in normal healthy children.
(LFA1 antigen). Testing for the presence of HPV was carried out by in situ hybridization with biotinylated probes for viral DNA detection and External quality assessment of the fill blood count,
typing. We observed a drastic reduction or a loss of beta 2-microglobulin by keratinocytes from cutaneous lesions in correlation with the and problems associated with the use of fized

disappearance of Langerhans cells. Only mild alterations were observed in mucosal lesions. HLA-DR expressed by k inocytes was only blood preparations

detected in dyl and laryngeal ill and was usually iated with a dense infl y reaction. This HLA-DR expression may The efficacy of preoperative analgesic

be correlated with an up-regulation of ICAM-1 and the presence of LFAL positive leukocytes, mainly of CD8 ph ype, in the epitheli CD36 administration for postoperative pain

was detected on differentiated keratinocytes of all lesions its expression seems related to the proliferation state of the lesions and probably of pediatric dental patients

does not represent an immune marker. The different reactivity patterns observed in cutaneous and mucosal lesions may reflect: 1. different roles Physical eval and the prevention of medical

for mucosal and cutaneous HPV types in the induction of immunoregulatory surface antigens of keratinocytes, or 2. the changing nature of the emergencies: vital signs.
cytokines released by mononuclear cells and infected keratinocytes in these lesions.

Ano de Publicagdo: 1993

Rede Semantica m

Figura 5.6: Pagina para visualizagéo das informagdes adicionais do artigo.

Conforme citado anteriormente, ao clicar no link “Rede Semantica” sera mostrada ao
usuario a visualizacdo grafica do artigo selecionado, com os artigos relacionados a sua volta.
A visualizacdo semantica foi integrada a interface através do Ulisses. A Figura 5.7

exemplifica a rede semantica.
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Figura 5.7: Visualizacdo da rede semantica.

Por altimo, o link para o PubMed, como citado anteriormente, permite ao usuario que
com apenas um clique seja direcionado para o PubMed, onde serd& mostrado o conteido
apresentado no PubMed Local, além de também poder apresentar ao usuario a opcao para

download do artigo completo, caso o artigo em questdo esteja disponivel para download,

como pode ser visto na Figura 5.8.
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Figura 5.8: Artigo contendo link para visualizagdo completa do mesmo. (NCBI, 2007)

5.2. CONSTRUCAO DA INTERFACE PARA CONSULTA NO PUBMED LOCAL

Esta secdo mostra como essa interface foi construida e quais ferramentas foram
utilizadas. Para construcdo da interface foi utilizado PHP (Hypertext Preprocessor) (PHP,
2008), uma linguagem de programacdo amplamente utilizada no desenvolvimento web, que
pode ser mesclada dentro do cédigo HTML (HyperText Markup Language), que por sua vez é
uma linguagem de marcacéo, utilizada na criacdo de paginas para a internet (W3SCHOOLS,
2008) e Linguagem SQL (Structured Query Language ou Linguagem de Consulta
Estruturada) para a realizagéo das consultas.

Além disso, como suporte ao HTML e PHP, foram utilizadas fun¢des em JavaScript,
que é uma linguagem de scripts para a web. Com ela € possivel adicionar diversas
funcionalidades aos websites, validar formularios, detectar qual o navegador esta sendo usado
pelo usuério, entre outras (JAVASCRIPT, 2008). Uma das funcionalidades usadas é dar o

efeito dos menus de “Filtros” e “Prioridades”, como pode ser visto na Figura 5.9.
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Figura 5.91: Exemplo da utilizagdo do JavaScript.

Além da utilizacdo do JavaScript em sua forma padrdo, também foi utilizado o
conceito de AJAX (Asynchronous JavaScript And XML) (AJAX, 2008), que se constitui em
uma nova forma de utilizar o JavaScript e 0 XML. Com ele é possivel desenvolver websites
melhores, mais velozes, e com uma interface mais amigavel (AJAX, 2008). O AJAX foi
utilizado para que seja possivel a execucdo da pagina de resultados dentro de uma célula da
tabela, em que a interface é montada. Dessa forma, é utilizado o cddigo gratuito
disponibilizado (DINAMIC, 2008).

Primeiramente, € criada uma tabela temporaria, que tem como objetivo armazenar o
resultado gerado das consultas. A tabela consulta ndo faz parte do ER do banco de dados; ela
¢ apenas uma tabela temporéria, onde o resultado de cada consulta executado tem seus valores
inseridos. Apds a execucdo de todas as consultas, essa tabela é utilizada para mostrar o
resultado obtido.

Para as consultas, utiliza-se a idéia das prioridades, independente do metodo de busca
utilizado. Quando uma busca é efetuada, realiza-se o seguinte procedimento:

1. caso exista a tabela consulta, onde é armazenado o resultado das
consultas ja realizadas, ela é removida para que ndo sobrecarregue 0
banco de dados com consultas ja realizadas.

2. cria-se a tabela temporaria consulta.

As consultas foram projetadas utilizando o MySQL 5 (MYSQL, 2008) O MySQL ¢
um banco de dados completo, robusto e extremamente rapido, com todas as caracteristicas

existentes nos principais bancos de dados disponiveis no mercado. Uma de suas
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peculiaridades s&o suas licencas para uso gratuito, tanto para fins estudantis como para
realizacdo de negdcios, possibilitando que empresas o utilizem livremente.

Inicialmente, é feito uma consulta do PMID (PubMed Identificator) e do peso na
tabela em questdo. O peso € um campo criado para que seja possivel definir o quanto os
artigos séo referenciados. Para exemplificar, adota-se a tabela keywordlist, como se pode ver
na Figura 3.3, apresentada na secdo 3.1, pois essa € a tabela que contém o PMID e a chave
necessaria para ligar as consultas a tabela keyword, que contém a palavra-chave buscada.

Para fazer a ligacdo das duas tabelas, utilizou-se o left join (DUBOIS, 2008), que
mostrou melhor resultado nos testes feitos. Apo6s o join ter sido executado, fez-se o where,
que vai chamar a funcéo para verificar se o termo recebido como parametro possui espacos e,
apos a verificacdo, utilizado um insert, para inserir o PMID e o0 peso do termo buscado.

Apds o insert ser executado, ele busca pelo termo insert e, entdo, caso possua mais de
um insert para ser executado, ele atribui 0s mesmos para as variaveis temporarias. Isso €
necessario pelo fato da fungdo mysqgl_query ndo suportar multiplos inserts (DUBOIS, 2008).
Essa distribuicdo nas varidveis temporarias faz com que cada termo inserido para a busca
execute uma consulta separadamente e, dessa forma, é feita uma busca mais ampla. Mas, ao
mesmo tempo, as prioridades passam a ter mais importancia, pois cada vez que 0 mesmo
artigo for referenciado, sua prioridade vai aumentar. Um exemplo da consulta é apresentado
na Figura 5.10.

if ( §_GET[ 'palavrachave'] '= 0 ] {
§3ql = "INZERT INTO consulta 3ELECT pmid &3 PMID, .5 GET[ 'palavrachawe'].™
A3 PEZ0 FROM keywordlist
LEFT JOIN keyword on keyvwordlizt.pkey = keyword.ptkey
WHERE “.WerificaEspacozZ("keyword™, § GET['tuery'],
% _GET[ 'palawrachawe'], "keywordlist™, “"keyword™, "pkey™, "ptkey™ ).
ORDER EY pmid:™:
stnp = explode ("IN3ERT™, $3ql):
foreachiftmp as §sql | {1
if | strlen(gsgl) > 10 ){
fagl = "INZERT ™ . $a3gl;

rr

wysgl query(§sql) or die | 'Error Feyword: '.mysgql _error ()):

Figura 5.10: Exemplo da consulta SQL utilizada nas consultas por prioridades ao banco de dados.

A funcdo VerificaEspaco, assim como a VerificaEspaco2, buscam por espago no

termo que o usuario definiu para a busca. Dessa maneira, se 0 usuario definir duas ou mais
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palavras para sua busca, a fungdo ird dividir o termo de busca em duas partes, e executar o
SQL como se houvessem sido definidos dois termos para a busca. Para que a busca por
espacos seja executada, utilizou-se a funcdo do PHP chamada str_replace (WELLING;
THOMSON, 2008), que substitui o espago por “keyword LIKE ‘%cdancer%’ INSERT INTO
consulta SELECT pmid AS PMID, “2” AS PESO FROM keywordlist LEFT JOIN keyword
ON keywordlist.pkey = keyword.ptkey WHERE keyword LIKE ‘%ohuman% ™, para onde os
termos buscados sejam “cancer human”. A Figura 5.11 mostra as fungdes completas, sendo a
primeira para consultas simples e a segunda para as consultas onde é necessaria a ligacao de

duas tabelas.

function VerificaEspaco (gchave, §txt, §peso, §tabela) {
§3qls = gchave.” LIFE '%¥".str_replace(' ', "%'; INSERT INTO consulta
SELECT pmid &% PMID, ".§peso.”™ &% PEZ0 FROM ".ftabela.”™
WHEEE ".gchawe.™ LIEE '%™, ftxt)."%'";
return §sqls;

'

function VerificaEspacoZ (fchawve, ftxt, fpeso, ftabela,
ttabelaZ, gFchawvel, Schawel) |
§3qls = gchave.”™ LIEE '%¥".str_replace(' ', "%'; INSERT INTO consulta
SELECT pumid A3 PFMID, ".speso.”™ 453 PEZ0 FEOM ".$ftabela.”™ LEFT JOIN ".$tabelas.”™
0N ".ftabela.”.".fchavez.” = ".ztabelaz,.”.".schave3."”
WHEEE ".gchawe.” LIKE '%™, stxt)].”"%'"™;
return §3dqls;

Figura 5.11: fung8o que verifica espagos no termo utilizado para a consulta.

Ap0s todas as consultas terem sido processadas, e todos os PMID (juntamente com
seus pesos) estarem inseridos na tabela consulta, seleciona-se qual a condicao a ser executada
para mostrar o resultado.

Caso nenhum filtro tenha sido definido, serd apenas realizada uma consulta na tabela
consulta, e usado o left join novamente, para ligar a tabela consulta a tabela articlecompleto.
A partir desse resultado, os pesos dos artigos que ttm o mesmo PMID sdo somados e
mostrados em ordem decrescente, para que o0 usuario visualize primeiro os artigos que foram
referenciados 0 maior numero de vezes nas buscas executadas. A Figura 5.12 ilustra a

situacdo apresentada.
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if | §_GET['fano'] == NULL AND 5 GET['ftermomesh'] == NILL
AND 5 _GET['fautor'] == NIJLL AND 5 GET['forigem'] == NULL
AND 5 _GET[ 'fmes'] == NUOLL ] {
a3l = "SELECT consulta.pmid, SUM{PES0), articletitle
FROM consulta
LEFT JOIN articlecompleto
0N consulta.pmnid = articleconpleto.pmid
GROUP BEY pmid ORDER BY SUM(PES0) DESC, PMID ASC LIMIT 0, 20:7:
gresposta = myaql_cueryi(ssgl) or die ('Error R '.mysql_errar ()):
'

Figura 5.12: Consulta que gera o resultado quando n&o foi definido nenhum filtro.

Quando analisada a construcdo das consultas, a diferenca entre a busca padrdo e a
busca por prioridades é muito pequena. A busca por prioridades recebe como parametro do
usuario qual o peso que ele julga mais importante para sua consulta, enquanto a busca padréo
tem as prioridades definidas como padrdo, com o peso 2.

O SQL apresentado na Figura 5.9 € um SQL por prioridades, enquanto o SQL
apresentado na Figura 5.13 € um SQL padrdo. Quando executada uma busca padrdo, ambos
0s SQL séo executados. Caso seja executada uma busca avancada, o SQL da Figura 5.10 pode

ndo ser executado, se sua prioridade for definida como zero.

g3ql = "INZERT INTO consulta SELECT pmid A% PMID, Y7227 A% PE3O0
FEOM journal relacionamento
LEFT JOIN journal semrepeticoes
0N journal relacionamento.hash = journal semrepeticoes.hash
WHEEE “.WerificaEspacozZ("title™, § GET['query'], "&7,
"journal relacionamento™, "journal semrepeticoes™, "hash™, "hash™).
ORDER BY pmid;™:
gtmp = explode ("INIERT™, $3dql):
foreach(stmp as §sql 1
if [ strlenifsgl) = 10 )
§3ql = "INIERT ™ . &=ql:
nysgl mqery(§sql) or die ('Error Eeyword: '.wmysgl error ()):

rr

Figura 5.13: SQL de uma busca padréo

Quanto as buscas com filtros, as consultas e inser¢es dos dados na tabela consulta séo
realizadas da mesma maneira que a consulta padrdo e a consulta com prioridades; o que
diferencia a consulta com filtros € o SQL necessario para gerar o resultado. Para isso,
primeiro é testado para ver qual ou quais os filtros foram definidos pelo usuario. Apos isso, é
gerado o resultado, baseado nos filtros definidos. Para gerar o resultado, a consulta é feita na

tabela consulta como nos outros tipos de buscas. Entretanto, quando os filtros estdo definidos,
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além de fazer a busca pelo PMID para mostrar o titulo do artigo, é utilizado o where para
limitar a busca nos artigos que possuam o determinado filtro aplicado, como pode ser visto na
Figura 5.14.

elze if | § _GET['fano'] '= NULL AND & GET['ftermomesh'] == NULL
AND 5 GET['fautor'] == NULL AND § GET['forigem'] == NULL
AND % GET['fmes'] == HULL ) {
fa2ql = "SELECT consulta.pmid, SUM(PEZ0), articletitle

FROM consulta

LEFT JOIN articlecompletao

0N consulta.pmid = articlecompleto.pmid

WHERE pubdateyear like '%".5 GET['fano']."3%!

GREOUPR BEY pmid ORDER BY SUM(PEZ0) DESC, PMID A3C LIMIT 0O, 20:":
gresposta = wysqgl miery(§sql) or die ('Error F: '.mysgql_error (]):
’

Figura 5.14: Exemplo da busca com filtros quando o campo dos termos MeSH foi preenchido.

Ap0s o resultado ser gerado, comecga 0 processo para mostrar ao usuario o resultado da
sua consulta. Para o usuério-final, sdo mostrados os titulos dos artigos que contenham o termo
que foi buscado, além de ser dado ao usuario a op¢do para selecionar o titulo do artigo para
obter mais informacgdes sobre 0 mesmo. Nesse caso, mostram-se 0s primeiros 250 caracteres
do resumo do artigo escolhido.

Para facilitar a navegacgao do usuério na interface, foi desenvolvido um algoritmo para

que sejam mostrados apenas 20 resultados por pagina, como visto na Figura 5.5.

5.3. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo foi mostrado como ocorrem as consultas no PubMed Local, realizando
buscas padrdo, utilizando filtros e usando prioridades nas buscas para tornar o resultado da
pesquisa 0 mais satisfatorio possivel. Também foi abordado como a interface foi
desenvolvida, e ainda explicando o funcionamento da interface, desde uma consulta padrao
até a visualizacdo da rede semantica. Neste ponto, o PubMed Local esta completo, possuindo
a base de dados, a interface para consulta, contendo a opcdo de utilizagcdo de filtros e
prioridades, e visualiza¢do da rede semantica.

No capitulo seguinte, sera apresentada, a mineracdo de dados realizada com alguns
dados contidos no PubMed, sendo utilizadas técnicas de regras de associacdo e redes de

dependéncia.
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6. DESCOBERTA DE CONHECIMENTO NO PUBMED

O grande volume de dados e informagdes disponivel no PubMed, tem desafiado a
habilidade dos seres humanos em interpretar e compreender esses dados e informacdes.
Assim, uma nova geracdo de técnicas e ferramentas computacionais que, automaticamente e
inteligentemente, processam e analisam os dados estdo sendo desenvolvidas para atender esse
desafio. Essas técnicas derivam de diversas areas, sendo partes de um processo denominado
de Knowledge Discovery in Databases (KDD) definido por (FAYYAD et al, 1996) como: “0
processo ndo trivial de identificacdo de padrdes validos, novos, potencialmente Uteis e
compreensiveis presentes nos dados.”

O processo de KDD é um conjunto de atividades continuas que compartilham o
conhecimento descoberto a partir de bases de dados. Esse conjunto é composto de etapas:
selecdo de dados; pré-processamento e limpeza; transformacdo; Data Mining; interpretacdo
(GIMENES, 2008).

O processo de Extracdo de Conhecimento de Bases de Dados inicia-se com o0
entendimento do dominio da aplicacdo, considerando aspectos como 0s objetivos dessa
aplicacdo e as fontes de dados (Base de Dados da qual se pretende extrair conhecimento).
(REZENDE, 2005).

A selecdo dos dados é o proximo passo. Consiste em selecionar e coletar o conjunto de

dados ou variaveis necessarias.

A etapa da limpeza vem a seguir, visando adequéa-los as técnicas. Isso se faz através da
integracdo de dados heterogéneos, eliminacdo de incompletude, correcdo de erros, eliminagdo

de dados redundantes, eliminacéo de valores ndo pertencentes ao dominio, etc.

Os dados pré-processados devem ainda passar por uma transformacao que os formata
adequadamente, visando facilitar o uso das técnicas de mineracdo de dados. Prosseguindo,
chega-se a fase de mineracdo de dados, que comeca com a escolha das técnicas a serem

aplicadas com fins de encontrar padrdes nos dados.

Para tanto serdo utilizados regras de associacdo e redes de dependéncia. Regras
associativas encontram registros de dados que de alguma maneira estdo ou devem estar
relacionados. As redes de dependéncia sdo modelos gréaficos que representam distribuicdes

conjuntas para um conjunto de variaveis.
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Apos a interpretagdo das informagdes obtidas sera avaliado o conhecimento gerado,
compreendendo e validando a relevancia do mesmo para a pesquisa cientifica biomédica.

Para este trabalho foram aplicadas técnicas de data mining, regras de associacao
(AGRAWAL,; SRIKANT 1995) e redes de dependéncia (HECKERMAN et al, 2000), para 0s
dados fornecidos pelo PubMed, incidiu sobre o periodo de 2003 a 2005.

Essa analise ira ajudar a compreender melhor as caracteristicas da investigacéo
referenciada neste banco de dados. Este trabalho descreve alguns resultados de investigacéo

que visa o0 conhecimento a partir da extracdo de dados PubMed.

6.1. SELECAO DOS DADOS

Um arquivo XML do PubMed tem grande massa de informacdo. Neste estudo, vamos
nos concentrar num determinado conjunto de informacGes que fornece uma descricao geral de
uma investigacdo dos artigos.

E constituido por: identificador PubMed, ano de publicagio, termos MeSH e nome dos
Autores. Um parser Ié varios arquivos XML e gera novos arquivos texto onde cada linha
refere para uma entrada de cada citagdo. O exemplo abaixo mostra uma entrada sobre 0s
dados gerados por uma citacdo no PubMed. O artigo entrada tem cinco palavras-chave e oito
autores. Os nomes dos autores da citacdo aparecem em letras maidsculas.

17191901, 2004, Erythrina, Plant Extracts, Plant Roots, chemistry,
isolation purification, TANAKA _H, HIRATA M, ETOH_H,
SATO_M, MURATA J, MURATA_H, DARNAEDI_D, FUKAIL T

6.2. PRE-PROCESSAMENTO DOS DADOS

Nesta etapa, os dados de entrada correspondem a trés dados obtidos, respectivamente,
para 0 ano de 2003, 2004 e 2005 e de acordo com o procedimento descrito no capitulo 6.1. O
pré-processamento e analise dos dados foram realizados em uma etapa do SQL Server 2005
Database (COMMUNITY, 2007). Varias consultas SQL foram aplicadas para obter dados
instantaneos de distribuicdo, bem como para realizar transformacgdo de dados para posterior
andlise. A primeira operacdo consistiu na remocdo do ruido a partir de dados, tais como
caracteres irregulares. Um segundo passo permitiu organizar os dados para acesso mais
eficiente. Uma dessas transformacdes realizadas nesta Gltima etapa consiste na geracdo de

dois datasets separados com palavras-chave e dados dos autores. Ambos o0s datasets foram



50

concebidos para representar uma relacdo um-para-muitos e foram extraidos de forma
independente. A etapa de extracdo de dados foi realizada com o SQL Server Business
Intelligence (BI) Development Studio.

A Tabela 6.1 resume os tamanhos dos dados. O conjunto de dados (dsPM)
corresponde a entrada dos dados obtidos através da andlise dos arquivos XML do PubMed.
Para a andlise foram apenas consideradas as 5000 palavras-chave mais freqlientes (Top-5-

KW) e os 1000 mais frequentes autores (Top-1-A).

Tabela 6.1. Nimero de artigos em conjuntos de dados para os diferentes anos. KW para 0s
datasets de palavras-chave e A, para os datasets de autores.

Dataset 2003-KW | 2004-KW 2005-KW 2003-A | 2004-A | 2005-A
dsPM 46.588 76.913 117.380 74.856 44.787 113.833
Top-5-KW/1-A | 45.584 76.896 117.368 11.505 7.919 18.028

E importante mencionar que essa reducio de dados obtidos através da selecio do Top-
K elementos, ndo deteriora a andlise desde o inicio 5000 palavras-chave corresponde a
aproximadamente 99% dos artigos.

10m 1000 -
0000
)
a0
10m
10 r{
10y
10 4 A—
L
A
i i ;
o 100 1mm 15000 00 2600 ETa ] 0m 1mm WO @m0 AW 3500
al mh

Figura 6.1. Eixo horizontal: Top-K elementos; Eixo vertical: Frequéncia dos elementos, (a) Distribuicdo de Palavras-
chave para 2003; (b) Distribuicdo de Autores para 2003; Grafico plotados em escala logaritmica.

A analise Top-K nos diz que a maioria das ocorréncias estdo concentradas em poucas
palavras-chave e autores, como demonstrado pelas figuras 6.1 (a) e 6.1 (b).Ja nas Figuras 6.2

(@) e 6.2 (b) mostram as vinte palavras-chave e autores mais frequentes para o ano de 2005.
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Figura 6.2. (a) Vinte palavras-chave mais frequentes para o0 ano de 2005, (b) Vinte autores mais frequentes para o ano de
2005;

6.3. MINERACAO DE DADOS DO PUBMED

Uma regra de associacdo (AR) é uma expressdao da forma A > C, onde A e C,
respectivamente, denominados antecedente e consequente, sdo conjuntos de elementos
(também chamados de itens) (AGRAWAL; SRIKANT 1995). Para cada AR esta associado
um conjunto de dois ou mais valores que descrevem suas propriedades com relagcdo ao banco
de dados D a partir de onde foi obtido.

O primeiro chama-se support, e corresponde ao nimero de entradas de dados em que
esta regra aparece. O segundo valor é chamado de confidence e descreve a probabilidade de

gue uma entrada em D que contém A conterd também C. Se sup(A < C) denota support da

sup (AUC)

conf(4—C)= =sup (4) . Varios algoritmos tém sido propostos

regra, confidence é dado por

para extrair eficientemente RAs sob um support minimo e confidence (HIPP; GUNTZER,

NAKHAEIZADEH, 2000). Outra importante medida RA de interesse € lift , que é dada por

conflA—=C)

lift(A—=C)= p (450)

Para lift valores superiores a 1.0, as entradas de dados que contém A tendem para
conter C com mais freqiéncia do que as entradas que nao contém A.

As Redes de Dependéncia (DN) sdo modelos graficos que representam distribuices
conjuntas para um conjunto de variaveis, de forma semelhante & Markov e modelos
Bayesianos (HECKERMAN et al, 2000). DN sdo particularmente Gteis para aprender e

descrever relacBes probabilisticas em dados. Para um conjunto de variaveis Xi; ... ; X, uma
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DN consiste de um par (G, P), onde G corresponde a um grafico direcionado e P um conjunto
de distribuicGes probabilisticas. Para cada variavel X; corresponde um n6 g; € G que tem uma
distribuicdo probabilistica associada condicionada sobre as demais variaveis (NEVILLE;
JENSEN, 2004).

6.3.1. Procurando regras de associacao
Para os dados descritos na secdo anterior, fizemos varias execucGes em diferentes
defini¢bes sobre o support e confidence minimos. A Tabela 6.2 enumera algumas das regras

sobre o dataset das palavras-chave encontradas para o ano de 2005.

Tabela 6.2. Exemplos de regras de associacdo encontradas no dataset de palavras-chave
para o0 ano de 2005, para um support minimo de 0,003% (272 citacGes de artigos ).

|Conf.| Lift| Rule |
1.00 (3.16 HeartF ailure, Humans — Congestive
1.00 |2.60 Heavy — Metals
1.00 |2.53 Automated, Artificial Intelligence, Algorithms — PatternRecognition
0.85 |2.48 Local, Pathology — N eoplasm Recurrence
1.00 |2.12 Drugs, Rats, Animals — ChineseH erbal
1.00 |1.34 TumorCells, Pharmacology, Humans — Cultured
1.00 (1.11 SpragueDawley, Methods, Animals, Male — Rats
1.00 |1.98| AminoAcid, MolecularSequence Data, Genetics, Animals — Sequencel omology
1.00 1.97 ChineseHerbal, Drugs, Plants, I solation — M edicinal
1.00 |1.64 DiseaseM odels, Pathology — Animal
1.00 |2.50 Electrosprayl onization, Spectrometry — Mass

6.4. DESCOBRINDO REDES DE DEPENDENCIA

Analisando dados dos autores relativos ao ano de 2005, foi obtida uma classificacdo
baseada no numero de publicagbes por autor para este ano. Esta classificacdo é mostrada na
Figura 6.2 (b). Esta rede € baseada nas informacdes de co-autoria de cada artigo. As figuras
6.3 (a) e 6.3 (b) mostram uma sub-rede da DN de autores. Ambos os exemplos foram
preparados para que 0 mesmo conjunto de autores possua o autor alvo no centro da DN. Estas
DN apresentam algumas relacGes de co-autoria interessantes. Por exemplo, pode-se observar
que o autor WANG J tem uma grande rede de colaboradores (ndo totalmente ilustrado na
Figura 6.3 (a)). Uma vez que tem um grande nimero de publicagdes compartilhado com

varios autores, tais relacdes aparecem na DN como conexdes fracas.
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Figura 6.3. Sub-rede da rede de dependéncia para citagdes de artigo do PubMed do ano de 2005 ; (a) autor WANG J
autor, (b) autor Groff MW.

Outros autores, como Groff MW (ver Figura 6.3 (b)), tem uma forte rede conectada
porque ele conserva a maior parte dos seus co-autores. Assim, a sua aparicdo em uma
publicacdo representa também uma elevada probabilidade de ocorréncia de um dos seus co-
autores na mesma publicacdo e vice-versa. Estas e outras observagbes sdo diretamente
apoiadas pela DN (as instrucGes sobre as ligacGes das figuras 6.3 (a) e (b)) e as regras de

associacdo na tabela 6.3.

Tabela 6.3. Exemplos de regras de associagéo para os autores WANG_J e GROFF_FW.

|Icl Conf.|Lift.| Rule |
11.000{2.01 GROFF_ MW — WANG_]
210.095|3.24 WANG_J] — GROFF_MW
3 |1.000|4.23) WATTERS_WC, MUMMANENI_P, RESNICK_DK, HADLEY_MN — GROFF_MW
411.000|4.23 WATTERS_WC, WANG_] — GROFF_MW
511.000|4.23 WATTERS_WC, WALTERS_BC, KHOO_L, WANG_J] — GROFF_MW
610.9441.99 RESNICK DK — WANG_]
710.9441.99 HADLEY_MN — WANG_J
811.000]2.01 WATTERS_WC, MATZ_ PG, CHOUDHRI_TF, RESNICK_ DK — WANG_J
9 11.000|2.01 DAILEY_AT, CHOUDHRI_TF — WANG_J
10{1.000|2.01| WATTERS_WC, WALTERS_BC, MUMMANENI_P, GROFF_MW — WANG_J
11{1.000|2.01 GROFF_MW, CHOUDHRI_TF, RESNICK DK, HADLEY _MN — WANG_J

Da Tabela 6.3, as regras 1 e 2 descrevem duas situacdes diferentes. Na regra 1, a
presenca do autor Groff MW no antecedente resulta em uma alta probabilidade de ocorréncia
de co-autor WANG J (valor elevado de confidence). Por outro lado, a regra 2 tem um valor
muito baixo de confidence, o que significa que Groff MW s6 ocorre em uma pequena fracdo
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dos artigos onde ocorre WANG J. O alto valor de lift nesta regra resulta que quando WANG J
ocorre, hd uma alta probabilidade de Groff MW também ocorrer.

As regras 3, 4 e 5 tém um valor alto de lift, portanto, alto valor de previsibilidade.

Isto significa que, quando o conjunto de autores no antecedente destas regras ocorrer,
existem grandes chances de que Groff MW ocorre também como co-autor. As regras de 6 a
11 tém alto valor de confidence e, portanto, autor WANG J ocorre na maioria dos casos em
que o antecedente ocorrer. Para valores baixos de lift para autores nos antecedentes possuem

menos chance de ocorrer junto com WANG _J.

6.5. SUMARIO DO CAPITULO

Este capitulo descreveu os resultados sobre a mineracdo de dados obtidos a partir da
investigacdo das citacOes de artigo do PubMed. Aplicando técnicas de mineracdo de dados
como regras de associacdo e redes de dependéncia, relagcdes interessantes puderam ser
encontradas. Em particular, temos demonstrado que a co-relacGes de diferentes magnitudes
foram descobertas entre a investigacdo entre os temas e autores. Os numeros apresentados
neste capitulo, bem como outros complementares valores podem ser encontrados em (IBM,
2007). Através da utilizacdo de técnicas de mineracdo de dados aplicadas, foi possivel
encontrar padrdes nas publicacdes.

O capitulo seguinte mostra alguns casos de estudo e resultados utilizando a interface

do PubMed Local, realizando um comparativo com os resultados do PubMed.
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7. CASOS DE ESTUDOS E RESULTADOS

De forma a validar o trabalho realizado, optou-se por mostrar uma busca realizada no
PubMed Local, onde é feita a busca-padrao, através da qual o usuario apenas insere 0s termos
necessarios para sua busca e manda consultar. Apoés isso, é feita uma comparagdo com as
buscas, utilizando diferentes prioridades.

Foram solicitadas aos professores da area das Ciéncias Biologicas do Centro
Universitario Franciscano algumas palavras-chave, sobre as quais deveriam retornar artigos
relacionados com as suas areas de pesquisa. Os termos analisados foram:

. “helicobacter drugs treatment”

Para ilustrar o objetivo descrito, serdo analisados os 10 primeiros resultados de cada
pesquisa apresentada.

A Figura 7.1 € o resultado da busca padrdo, onde se obteve como resultado os titulos

dos seguintes artigos:

1. A substance-abuse research-treatment clinic: effective procedures and systems.

2. The Beech Hill Hospital Eating Disorders Treatment Program for Drug
Dependent Females: program description and case analysis.

3. Enhancing addiction treatment through psychoeducational groups.

4. Role of Helicobacter pylori serology in evaluating treatment success.

5. Six-month maintenance treatment of duodenal ulcer with sucralfate: influence

on antral gastritis and Helicobacter pylori antral colonization--a prospective

uncontrolled study.

6. Subjective reports of withdrawal among cocaine users: recommendations for
DSM-1V.

7. [Hemoptysis as manifestation of a Helicobacter pylori infection]

8. [Mechanisms in hypergastrinemia in autoimmune atrophic gastritis and

Helicobacter pylori infection]

9. Comparison of the urease test and of direct smear examination in the control of

treatment of Helicobacter pylori-induced infection.

10. Clinical aspects of infection with Helicobacter pylori.
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helicobacter drugs treatment |
20 de 10451 Resultados encontrados

A substance-abuse research clinic: effective procedures and systems.

The Beech Hill Hospital Eating Disorders Treatment Program for Drug D dent Females: program description and case analysis.

Enhancing addiction treatment through psychoeducational groups.

Role of Helicobacter pylori serology in evaluating treatment success.

Six-month mai treatment of duodenal ulcer with sucralfate: influence on antral gastritis and Helicobacter pylori antral colonization--a
prospective uncontrolled study.

Subjective reports of withdrawal among cocaine users: r dations for DSM-IV.

[H: ptysis as manifestation of a Helicobacter pylori infection]

[Mechanisms in hypergastrinemia in autoimmune atrophic gastritis and Helicobacter pylori infection

Comparison of the urease test and of direct smear examination in the control of treatment of Helicobacter pylori-induced infection.

Clinical aspects of infection with Helicobacter pylori.

Figura 7.1: Pesquisa padrdo utilizando os termos enviado por professores da area.

De posse do resultado-padrdo, sdo mostrados alguns resultados, gerados a partir da

mudanca de prioridades.

Para ilustrar a primeira mudanca nas prioridades, o usuario deseja realizar a mesma

consulta mostrada na Figura 7.1, sendo que para ele as palavras-chaves sdo a parte mais

importante de sua consulta. Assim sendo, definiram-se palavras-chave com prioridade 10. As

outras prioridades ndo s&o importantes para ele; entdo, definiram-se as prioridades restantes

com peso 0. O resultado obtido, como mostra a Figura 7.2, foi o seguinte:

1. Field tests for rational drug use in twelve developing countries.

2 Clinical aspects of hepatitis B virus infection.

3 Serious drug interactions.

4. Association between HIV and tuberculosis: technical guide.

5 The effect of dose of mifepristone and gestation on the efficacy of medical

abortion with mifepristone and misoprostol.

6. A prospective study of the risk of tuberculosis among HIV-infected patients.

7. Prescribing pattern in acute diarrhoea in three districts in Bangladesh.

8. Costs of diarrhoeal diseases and the savings from a control programme in
Cebu, Philippines.

9. Onchocerciasis and other eye problems in developing countries: a challenge for

optometrists.

10. Global malaria control strategy.
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PubMed Local

helicobacter drugs treatment
Filtros 20 de 8757 Resultados encontrados
Field tests for rational drug use in twelve developing countries.
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Peso n Clinical aspects of hepatitis B virus infection.
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Termos Quimicos O A prospective study of the risk of tuberculosis among HIV-infected patients.

Prescribing pattern in acute diarrhoea in three districts in

Costs of diarrhoeal diseases and the savings from a control programme in Cebu, Philippi

Onchocerciasis and other eve problems in developing countries: a challenge for

Global malaria control strategy.

Figura 7.2: Busca avangada onde as palavras-chave sdo os termos mais importantes.

Ao comparar o resultado obtido entre a Figura 7.1 e a Figura 7.2, é possivel perceber a
mudanca em relacdo aos 10 primeiros resultados obtidos: nenhum deles retornou artigos
encontrados na busca padrao.

No proximo caso apresentado, o usuario deseja ter o titulo dos artigos como a
prioridade mais importante, definindo-os com o peso 10; e que as palavras-chave sejam a
segunda prioridade mais importante, definindo-os com peso 8. Para os termos MeSH o
usuario definiu peso 0, enquanto as outras prioridades foram deixadas com seus valores
iniciais, peso 2.

O resultado obtido, como mostra a Figura 7.3, foi 0 seguinte:

1. Chronic nicotine treatment potentiates behavioral responses to dopaminergic
drugs in rats.
2. Six-month maintenance treatment of duodenal ulcer with sucralfate: influence

on antral gastritis and Helicobacter pylori antral colonization--a prospective

uncontrolled study.

3. Consumption of buprenorphine and other drugs among heroin addicts under

ambulatory treatment: results from cross-sectional studies in 1988 and 1990.

4. [Recent development of endocrine treatment for breast cancer--new drugs and

new treatment methods using tamoxifen]

5. Role of Helicobacter pylori serology in evaluating treatment success.

6. [Expectation of new antituberculous drugs and targeting therapy for treatment

of mycobacterial infections]
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7. Evaluation of new anti-infective drugs for the treatment of vascular access
device-associated bacteremia and fungemia. The European Working Party of the
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.

8. Comparison of the urease test and of direct smear examination in the control of
treatment of Helicobacter pylori-induced infection.

9. The effect of long-term treatment with antidepressant drugs on the
hippocampal mineralocorticoid and glucocorticoid receptors in rats.

10. Antiepileptic drugs for the treatment of panic disorder.

Filtros

Prioridades

Peso
Autor
Titulo

Termos MeSH
Local de Publicagdo

Termos Quimicos O

10
(o]
(0]
Palavras-chave O
(0]
(e]

PubMed Local

helicobacter drugs treatment

20 de 9903 Resultados encontrados

Chronic nicotine treatment i behavioral r to d i ic drugs in rats.

Six-month mail treatment of duodenal ulcer with sucralfate: infl on antral gastritis and Helicob pylori antral colonizati
prospective uncontrolled study.

C of b hine and other drugs among heroin addicts under ambulatory treatment: results from cross-sectional studies in
1988 and 1990.

[Recent devel of endocri for breast cancer--new drugs and new treatment methods using tamoxifen]
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Role of Helicob pylori serology in evaluating treatment success.

ion of new antituberculous drugs and targeting therapy for treatment of

luation of new anti-infective drugs for the treatment of vascular access device-: iated b ia_and fi ia. The
Working Party of the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases.

Comparison of the urease test and of direct smear ination in the control of of Helicob pylori-induced infection.

The effect of long-term with antidepressant drugs on the hi | mineralocorticoid and glucocorticoid receptors in rats.

ic drugs for the treatment of panic disorder.

Figura 7.3: busca avangada onde o titulo é o termo mais importante, seguido pelas palavras-chaves, onde os termos mesh séo

ignorados.

Comparando os resultados obtidos entre a Figura 7.1 e a Figura 7.3, novamente é

possivel visualizar uma mudanca. Nesse caso, 0s artigos selecionados também sdo mostrados

na busca-padréo, mas todos eles em posicoes diferentes, que é o caso dos seguintes artigos:

1.

Six-month maintenance treatment of duodenal ulcer with sucralfate: influence

on antral gastritis and Helicobacter pylori antral colonization--a prospective

uncontrolled study. Este retorna na busca padrdo como o0 quinto artigo mostrado,

enquanto na busca avangada ele retorna como o segundo resultado.

Role of Helicobacter pylori serology in evaluating treatment success. Nesse

caso sua posicdo na busca padréo é a quarta, enquanto na busca avangada € o quinto.

Comparison of the urease test and of direct smear examination in the control of

treatment of Helicobacter pylori-induced infection. Neste ultimo caso, este artigo é

mostrado na nona posi¢ao na busca padrdo e na oitava posi¢cao na busca avancada.
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Enquanto os 3 artigos apresentados aparecem em ambas buscas, os outros 7 sé&o
diferentes.

Os testes realizados, e apresentados neste capitulo, foram executados em um
fragmento do PubMed. O PubMed Local possui mais de 38 GB de dados, enquanto os testes
apresentados foram realizados em um banco de dados que dispde de 158 MB de dados. Nao
foi possivel realizar os testes mostrados no PubMed Local, pois ao tentar executar as
consultas, 0 mesmo apresentou falta de memaria, apos 5 horas de pesquisas. A configuracao
da maquina utilizada ¢ Core 2 Duo 6400, com 3 GB de memoria RAM. Para utilizar a
totalidade dos dados do PubMed Local necessita-se de uma configuracdo mais robusta, que
suporte todo o processamento.

Para obter um nivel de satisfacdo entre profissionais da area, € necessario que o
sistema fique disponivel a usudrios-finais, pois dessa forma pode-se realizar um grande
numero de testes, e, entdo, analisar os resultados obtidos, para que se obtenha um resultado

confiével.

7.1. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo foram apresentados alguns casos de estudo e seus resultados,
demonstrando a eficiéncia da interface em relagdo ao sistema Entrez. No capitulo seguinte,
serdo abordados alguns trabalhos relacionados realizando um comparativo com cada um

deles.
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8. TRABALHOS RELACIONADOS

8.1. GOPUBMED

O Biotechnological Centre — BIOTEC da Technische Universitat Dresden
desenvolveu uma maquina de busca em ciéncias da vida, e, em particular, em biologia
molecular, GoPubMed (DOMS; SCHROEDE, 2005), baseada no servico PubMed. Os
resultados das buscas sdo classificados de acordo com GeneOntology (GO) (GENE
ONTOLOGY CONSORTIUM, 2004), que ¢ um vocabulario controlado para descri¢cdo do
gene e dos atributos de seus produtos em qualquer organismo.

O GoPubMed oferece algumas vantagens em relacdo ao PubMed, que facilitam
encontrar resultados mais precisos e de forma &gil. Inicialmente, ele mostra os resultados da
pesquisa por categorias, de acordo com o GO, permitindo aos usuarios navegar rapidamente
através dos abstracts por categoria. Em segundo lugar, ele mostra automaticamente termos
gerais da ontologia relacionados com a pesquisa original, que muitas vezes nem sequer
aparecem diretamente no abstract. Também esta disponivel para os usuarios dados estatisticos
sobre os resultados da pesquisa, como 0s termos, 0s autores, paises, jornais que mais
aparecem dentre os resultados da pesquisa.

Além da busca-padrdo oferecida pelo GoPubMed, também pode-se realizar busca por
assunto, autor, lugar da publicacdo, ou pela data de publicagdo. O retorno da pesquisa é
informado classificado em quatro categorias: “What”, “Who”, “Where” e “When”. Essas
categorias mostram 0s conceitos pessoas, instituicdes, locais, revistas e datas que sdo
relevantes para a pesquisa dos usuarios.

Na categoria What sdo listados os conceitos relevantes da biomedicina que foram
encontrados durante a pesquisa realizada. Esses conceitos pertencem ao Gene Ontology e ao
MeSH (Medical Subject Headings), sendo que os termos da GO descrevem genes e produtos
genes de diferentes organismos, e sdo divididos em trés areas basicas: a fungdo molecular de
produtos genes, o seu papel nos processos biologicos e sua localizagdo nos componentes
celulares.

Ja os termos MeSH descrevem anatomia, Ciéncias BiolOgicas, quimica e drogas,
doencas, cuidados de saude, Ciéncias Naturais, organismos, psiquiatria e psicologia, técnicas

e equipamentos, nomes de grupos, tecnologia, industria e agricultura.
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A idéia do GoPubMed de utilizar o Gene Ontology para pesquisa e visualizagdo dos
dados do PubMed tiveram dois problemas para serem resolvidos (DELFS, 2004): primeiro,
como extrair os termos GO dos abstracts do PubMed; segundo, como construir uma sub-

ontologia relevante do GO.

8.1.1. Comparativo com o PubMed Local

A grande diferenca do GoPubMed em relacéo a esse trabalho esta na forma de efetuar
as consultas, enquanto nesse trabalho se pode utilizar pesquisas definindo prioridades e filtros,
0 GoPubMed apos a consulta ter sido realizada, disponibiliza para o usuario a navegagdo por
categorias. Outra vantagem em relacdo ao GoPubMed é a opc¢éo de visualizacdo grafica que o

PubMed Local disponibiliza ao usuério.

8.2. ALIBABA

O Departamento de Ciéncia da Computacdo de Humboldt-Universitat zu Berlin
desenvolveu uma ferramenta chamada AliBaba (PLAKE et al., 2006). AliBaba é uma
ferramenta interativa que mostra os resultados de pesquisas no PubMed de forma gréfica,
utiliza métodos avancados de text mining para extrair varios tipos de informac6es biomédicas
a partir do resultado de uma consulta no PubMed e apresenta estas informacdes em uma
forma gréfica.

AliBaba permite aos usuarios acesso a literatura subjacente ao navegar neste grafico
de células, doencas, drogas, proteinas, espécies, e de tecidos, bem como as respectivas
associagOes. Diversas opg0es de filtros podem ser utilizadas para realizar a pesquisa, tornando

a pesquisa mais focada.

8.2.1. Comparativo com a Mineragéo sobre o PubMed Local

Enquanto a ferramenta AliBaba utiliza técnicas de text mining, esse trabalho utiliza
técnicas de data mining como regras de associacdo e redes de dependéncia para extrair o
conhecimento contigo no PubMed. Também utiliza da mesma forma valor de confidence para

saber a probabilidade de um/uns termo(s) aparecer(em) junto com outro(s).
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8.3. SUMARIO DO CAPITULO

Neste capitulo foram abordados alguns projetos relacionados ao PubMed, onde foi
feito uma breve descricdo de cada um, e um comparativo com esse trabalho. No proximo

capitulo serdo apresentas as conclusdes do trabalho.
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9. CONCLUSAO

Com o objetivo principal de representar o conhecimento contido no PubMed, a
presente dissertacdo apresentou uma arquitetura para visualizar os resultados da pesquisa de

forma grafica através de uma rede seméntica.

A estruturacdo e criagdo do banco de dados local com as informagdes contidas no
PubMed serviu para entender como as publicacGes sdo armazenadas, se tornando a base de

dados utilizada pela arquitetura que foi desenvolvida neste trabalho.

O PubMed Local, como foi chamada a arquitetura desenvolvida neste trabalho, foi
idealizada para suprir uma caréncia encontrada no PubMed. Conforme foi visto ao longo
desta dissertacdo, o PubMed possibilita pesquisas estaticas, permitindo apenas a utilizacdo de
filtros para refinar a consulta. Desta forma, a interface para consultas proposta para o PubMed
Local permite que as pesquisas sejam dinamicas, podendo definir prioridades no momento da

pesquisa, tornando o resultado da pesquisa mais eficiente e intuitivo para o pesquisador.

Outra caréncia do PubMed é a forma de visualizacdo dos dados, ndo possuindo uma
interface grafica. De forma a suprir esta caréncia, optou-se pela aplicacdo de ontologias
representadas pela norma ISO 13250 Topic Maps para a geracdo de uma rede semantica, a

partir das consultas realizadas.

Outro objetivo dessa dissertagdo foi a utilizacdo de técnicas de data mining para
representar o conhecimento contido no PubMed, ja que a grande quantidade de informac&o
disponivel para usuéario torna dificil achar padrdes, como por exemplo, co-autorias mais
frequentes e palavras-chave mais utilizadas em conjunto. Por isso, utilizou-se regras de

associacdo e redes de dependéncia para buscar esse conhecimento que ndo era conhecido.

Através deste estudo, conseguiu-se representar parte do conhecimento encontrado
nesse dominio, utilizando técnicas de mineracéo de dados conforme foi descrito no capitulo 7,
e também através da propria rede semantica que é gerada através da interface do PubMed
Local.

Cabe aqui ressaltar que este trabalho nédo teve por objetivo a comparacdo em relacéo

ao tempo de execucdo das consultas nos dois bancos de dados. Isso porque o0s testes no
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ambito deste trabalho foram realizados em uma unica maquina, ficando limitados, enquanto o
PubMed possui um recurso computacional superior.
Os trabalho a seguir, foram publicados durante o desenvolvimento dessa dissertagéo.

LIBRELOTTO, Giovani R. ; MARTINS, M O. ; MACHADO, Henrique Tamiosso;

VIZZOTTO, J. K. ; RAMALHO, José Carlos ; HENRIQUES, Pedro. Rangel. .
Generating Semantic Networks to the PubMed. In: XATA 2008 - XML: Aplicacdes
e Tecnologias Associadas, 2008, Evora. XATA 2008: 62 Conferéncia Nacional,
2008, 2008. v. 6. p. 94-103.
LIBRELOTTO, Giovani R. ; MACHADO, Henrique Tamiosso ; BERNARDI, G. ;
TURCHETTI, R. . Applying association rules and dependency networks in the
PubMed database. In: Simpoésio Brasileiro de Banco de Dados (SBBD) e Simpdsio
Brasileiro de Engenharia de Software (SBES), 2008, Campinas-SP. SBBD e SBES
2008, 2008.

LIBRELOTTO, Giovani R. ; FERREIRA, P. G. D. ; MARTINS, M O. ;
MACHADO, Henrique Tamiosso ; RAMALHO, José Carlos ; HENRIQUES, Pedro.
Rangel. . Topic Maps applied to PubMed.. In: Extreme Markup Languages 2007,
2007, Montreal. Extreme Proceedings 2007. Montreal, 2007.

LIBRELOTTO, Giovani R. ; MACHADO, Henrique Tamiosso ; MARTINS, M O. ;
FERREIRA, P. G. D. ; RAMALHO, José Carlos ; HENRIQUES, Pedro. Rangel. .
Comparing Topic Maps Constraint Specification Languages. In: International
Conference on Topic Maps Research and Applications, 2007, Leipzig. Proceedings
of International Conference on Topic Maps Research and Applications, 2007.

R. P. de Azevedo ; MACHADO, Henrique Tamiosso ; MARTINS, M O. ;
LIBRELOTTO, Giovani R. . Criando Redes Semanticas a partir de consultas no
PubMed.. In: IV Workshop de Trabalhos de Iniciacdo Cientifica, 2007, Gramado,
RS. WebMedia - XI1I Brazilian Symposium on Multimedia and the Web, 2007.
LIBRELOTTO, Giovani R. ; MARTINS, M O. ; MACHADO, Henrique Tamiosso ;
SARAIVA, J. ; TURCHETTI, R. ; SILVA, F. L. ; AUGUSTIN, I. . Aplicando Topic
Maps a Ambientes Sensiveis ao Contexto. In: | Workshop on Pervasive and
Ubiquitous Computing, 2007, Gramado, RS. Anais do | Workshop on Pervasive and
Ubiquitous Computing, 2007., 2007.

LIBRELOTTO, Giovani R. ; MACHADO, Henrique Tamiosso ; CABRAL, H.C. B
. Finding association rules and dependency networks in article's metadata. In:
Escola Brasileira de Bioinforméatica (EBB), 2008, Santo André, RS. EBB 2008,
2008.

MACHADO, Henrique Tamiosso ; LIBRELOTTO, Giovani R. ; R. P. de Azevedo ;
VIZZOTTO, J. K. . Representacao do Conhecimento do Dominio do PubMed. In:
I11 Workshop em Nanociencias, 2008, Santa Maria - RS. Livro de Resumos do IlI
Workshop em Nanociencias, 2008.

MACHADO, Henrique Tamiosso ; LIBRELOTTO, Giovani R. ; VIZZOTTO, J. K.
. Uma arquitetura para a navegacdo sobre o conhecimento do PubMed. In: XlI
Simposio de Ensino, Pesquisa e Extensdo, 2008, Santa Maria. Anais SEPE 2008,
2008.

MACHADO, Henrique Tamiosso ; R. P. de Azevedo ; VIZZOTTO, J. K. ;
LIBRELOTTO, Giovani R. . Representa¢do do conhecimeno na bioinformatica. In:
Il Workshop em Nanociéncias, 2007, Santa Maria. Livro de Resumos do I
Workshop em Nanociéncias, 2007.

MACHADO, Henrique Tamiosso ; DAMROSIO, G. ; MARTINS, M O. ;
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VIZZOTTO, J. K. ; LIBRELOTTO, Giovani R. . Definicdo de um modelo
relacional para o PubMed.. In: 222 Jornada Académica Integrada da UFSM, 2007,
Santa Maria, RS. Anais da 222 Jornada Académica Integrada, 2007.

DAMROSIO, G. ; MACHADO, Henriqgue Tamiosso ; MARTINS, M O. ;
LIBRELOTTO, Giovani R. . Ambiente para Processamento Ontoldgico do
PubMed.. In: 1* Mostra de Projetos de Pesquisa e Extensdo dos Cursos de Ciéncia
da Computacéo e Sistemas de Informacdo da Unifra, 2007, Santa Maria, RS. Anais
do VI SIRC/RS, 2007.

MACHADO, Henrique Tamiosso ; LIBRELOTTO, Giovani R. ; VIZZOTTO, J. K. .
Uma arquitetura para a navegacdo sobre o conhecimento do PubMed. 2008.
(Apresentacdo de Trabalho/Simp6sio).

MACHADO, Henrique Tamiosso ; MARTINS, M O. ; DAMROSIO, G. ;
VIZZOTTO, J. K. ; LIBRELOTTO, Giovani R. . Defini¢cdo de um modelo relacional
para o PubMed. 2007. (Apresentacdo de Trabalho/Outra).

MACHADO, Henriqgue Tamiosso ; MARTINS, M 0. ; DAMROSIO, G. ;
LIBRELOTTO, Giovani R. . Banco de Dados Relacional para o PubMed. 2007.
(Apresentacdo de Trabalho/Simposio).

MARTINS, M O. ; MACHADO, Henrique Tamiosso ; LIBRELOTTO, Giovani R. ;
VIZZOTTO, J. K. . Resolvendo Inconsisténcia de Dados em Banco de Dados ER
gerados a partir de arquivos XML. 2007. (Apresentacao de Trabalho/Simposio).

9.1. TRABALHOS FUTUROS

Para trabalhos futuros, projeta-se a implementacdo do banco de dados do PubMed
Local em um grid computacional, ou um cluster. Desta forma, espera-se melhorar o
desempenho das consultas. Também, pretende-se realizar a implementacdo da consulta com
termos MeSH, onde quando o usuério insere um termo para efetuar sua busca, o sistema deve
primeiro consultar cada um desses termos na tabela meshheadings e, entdo, utilizar os
sinbnimos encontrados como parametros de busca adicional. Isso ira gerar mais resultados,
mas também € importante porque o0 usuario ndo sabe exatamente o que esta escrito no artigo;
logo, buscando por sinbnimos, terd como retorno artigos tratando do mesmo assunto, mas
para isso os artigos devem estar indexados pelos termos MeSH, o que hoje muitos dos artigos
contidos no PubMed ndo estéo.

Além disso, estudos referentes a otimizacdo das consultas e utilizacdo de outros

SGBDs sdo uma forma de tornar as pesquisas vidveis para 0S USUArios.
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ANEXO A
Schema XML do PubMed gera no software Altova XMLSpy (ALTOVA , 2007)

attributes

Cournai B
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MediineCitationSet F}—{ =[5} 4
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ANEXO B

Exemplo de um documento em XML disponibilizado pelo PubMed.

<PubmedArticle>
<MedlineCitation Status="Publisher" Owner="NLM">
<PMID>19197936</PMID>
<DateCreated>
<Year>2009</Year>
<Month>2</Month>
<Day>6</Day>
</DateCreated>
<Article PubModel="Print-Electronic">
<Journal>
<ISSN IssnType="Electronic">1521-4141</ISSN>
<Journallssue CitedMedium="1Internet">
<PubDate>
<Year>2009</Year>
<Month>Feb</Month>
<Day>5</Day>
</PubDate>
</Journallssue>
<Title>European journal of immunology</Title>
<ISOAbbreviation>Eur. J. Immunol.</ISOAbbreviation>
</Journal>
<ArticleTitle>Signaling events leading to the curative effect of cystatin on experimental visceral
leishmaniasis: Involvement of ERK1/2, NF-kappaB and JAK/STAT pathways.</ArticleTitle>
<Pagination>
<MedlinePgn/>
</Pagination>
<Abstract>
<AbstractText>Curative effect of cystatin, a natural cystein protease inhibitor, on
experimental visceral leishmaniasis was associated with strong upregulation of iNOS. The
transductional mechanisms underlying this cellular response was investigated in the murine
macrophage cell line RAW 264.7 and in the BALB/c mouse model of visceral leishmaniasis.
Cystatin synergizes with IFN-gamma in inducing ERK1/2 phosphorylation and NF-kappaB
DNA-binding activity. Pretreatment of cells with specific inhibitors of NF-kappaB or
ERK1/2 pathway blocked the cystatin plus IFN-gamma-inducible NF-kappaB activity and
markedly reduced the expression of iNOS at both mRNA and protein levels. Silencing of
mitogen- and stress-activated protein kinase 1 significantly reduced cystatin-mediated NF-
kappaB-dependent iNOS gene transcription suggesting the involvement of mitogen- and
stress-activated protein kinase 1 activation in ERK1/2 signaling. DNA binding as well as
silencing experiments revealed the requirement of IFN-gamma-mediated JAK-STAT
activation even though cystatin did not modulate this signaling cascade by itself. In the in
vivo situation, key steps in the activation cascade of NF-kappaB, including nuclear
translocation of NF-kappaB subunits, IkappaB phosphorylation and IkappaB kinase, are all
remarkably enhanced in Leishmania-infected mice by cystatin. Understanding the molecular
mechanisms through which cystatin modulates macrophage effector responses will
contribute to better define its potential for macrophage-associated diseases, in
general.</AbstractText>
</Abstract>
<Affiliation>Molecular Cell Biology Laboratory, Infectious Diseases and Immunology Division,
Indian Institute of Chemical Biology, Kolkata, India.</Affiliation>
<AuthorList>
<Author>
<LastName>Kar</LastName>
<FirstName>Susanta</FirstName>



<Initials>S</Initials>
</Author>
<Author>
<LastName>UKkil</LastName>
<FirstName>Anindita</FirstName>
<Initials>A</Initials>
</Author>
<Author>
<LastName>Das</LastName>
<FirstName>Pijush K</FirstName>
<Initials>PK</Initials>
</Author>
</AuthorList>
<Language>ENG</Language>
<PublicationTypeL.ist>

<PublicationType>JOURNAL ARTICLE</PublicationType>

</PublicationTypeList>
<ArticleDate DateType="Electronic">
<Year>2009</Year>
<Month>2</Month>
<Day>5</Day>
</ArticleDate>
</Article>
<MedlineJournallnfo>
<MedlineTA>Eur J Immunol</MedlineTA>
<NImUniquelD>1273201</NImUniquelD>
</MedlineJournallnfo>
</MedlineCitation>
<PubmedData>
<History>
<PubMedPubDate PubStatus="entrez">
<Year>2009</Year>
<Month>2</Month>
<Day>7</Day>
<Hour>9</Hour>
<Minute>0</Minute>
</PubMedPubDate>
<PubMedPubDate PubStatus="pubmed">
<Year>2009</Year>
<Month>2</Month>
<Day>7</Day>
<Hour>9</Hour>
<Minute>0</Minute>
</PubMedPubDate>
<PubMedPubDate PubStatus="medline">
<Year>2009</Year>
<Month>2</Month>
<Day>7</Day>
<Hour>9</Hour>
<Minute>0</Minute>
</PubMedPubDate>
</History>
<PublicationStatus>aheadofprint</PublicationStatus>
<ArticleldList>

<Articleld 1dType="doi">10.1002/eji.200838465</Articleld>
<Articleld 1dType="pubmed">19197936</Articleld>

</ArticleldList>
</PubmedData>
</PubmedArticle>
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