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1. Introduccion

» Motivacion

- Aplicar mis conocimientos para ayudar en
investigaciones cientificas como la cura o
tratamiento de enfermedades.

- Oportunidad para realizar un proyecto de una
aplicacion real y en un centro de investigacion real.




1. Introduccion

- Estado del arte

—Los genes al expresarse sintetizan las diferentes
proteinas.

—Las proteinas sintetizadas llevan a cabo diferentes
funciones de la célula.

— Los genes al expresarse determinan el estado
celular.

— Modificando la expresion génica se provoca un
cambio celular que puede llevar de la salud a la
enfermedad o viceversa.

— El estudio de la expresion de los genes puede
ayudarnos a salvar muchas vidas. ,




1. Introduccion

» Estado del arte

> Microarrays
Samples
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1. Introduccion

» Estado del arte
- Aplicacion web en:

para el analisis de microarrays

- Problema: las microarrays se han de subir
manualmente por los usuarios —> Pocas
microarrays
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. Introduccion

» Estado del arte

My NCBI Sign In

GEOQ DataSets GEO DataSet [~ |breast cancer | search |
Save search  Limits  Advanced Help
Display Settings: () Summary, 20 per page, Sorted by Default order Send to: () Filter your results:
All (34607)
Results: 1 to 20 of 34507 Peasl [of 1721 Next» | Lests DataSets (90)
[T11: GDS2716 record: Breast cancer: histologically normal breast epithelium [ Homo sapiens | GEO Profiles, Links Platforms (27
Summary: Analysis of histological normal breast epithelia from both ER- and ER+ breast cancer patients and Samples (33268)

prophylactic mastectomy patients, and normal breast epithelia from reduction mammeoplasty Series (1222)
patients. Results provide insight into the mechanisms underlying breast cancer initiation and

progression. Manage Fiters
Parent Platform: GPLA6

Reference Series: GEE20437 ¥ Top Organisms [Tree]

Type: . Expressmn profiling by grray, count Homo sapiens (32115)
Subsets: 2 disease state, 4 specimen sets

Mus musculus (2357)
Samples 42

Rattus norvegicus (163}
Canis lupus familiaris (21}

Human herpesvirus 8 (3)
GSM512541: reduction mammoplasty breast epithelium sample 3 More...

GSM512539: reduction mammoplasty breast epithelium sample 1

»

]

GSM512540: reduction mammoplasty breast epithelium sample 2

GSM512542: reduction mammoplasty breast epithelium sample 4
GSM512543: reduction mammoplasty breast epithelium sample 5

RSME17544° redirtinn mammnniastv hreazt anithelinm eamnle £ % Fi“d IEIalEd dﬂlﬂ =
- . i Database: | Select [=]
[T12: GDS3635 record: Actein effect on breast cancer cell line: dose response and time course [ Homo sapiens | GEQ Frofiles, Links
Summary: Analysis of MDB-MB-453 breast cancer cells treated with 20 or 40 ug/ml actein for 6 or 24 hours. Find items

Actein is a triterpene glycoside from the herb black cohosh and inhibits the growth of cancer cells in
vitro. Results provide insight into the molecular basis of this inhibitory effect.

o\

Parent Platform: GFL571 Search details =
Referen_ce Serles_: GSET848 "breast necplasms” [MeSH Terms] OR
Type: Expression profiling by array, transformed count
Subsets: 2 agent, 3 dose, 2 time sets
Samples 16

breast cancer[All Fields]

GSM189660: 453 dmso 6hr repi = |




1. Introduccion
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» Estado del arte
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2. Objetivos

» El objetivo principal es ampliar la base de
datos de microarrays a partir de las
microarrays del NCBI con un gran numero de
condiciones experimentales.

- Actualizacion periddica y automatica de la base de
datos local de microarrays con las microarrays
publicas de gran tamano

o para gestionar las nuevas microarrays
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2. Objetivos

» Actualizacion peridodica y automatica de la base
de datos local de microarrays con las
microarrays publicas de gran tamano

- |dentificar las nuevas microarrays de gran tamano del NCBI.

- Descargar y parsear los ficheros de las microarrays para
que se adecuen al formato de las microarrays del
. Tanto datos, como genes.

> Subir a la base de datos local las microarrays descargadas y
parseadas.

- Realizar la actualizacion de manera que si los genes de la
microarray cambian de nombre, estos puedan ser
actualizados por el robot actualizador de nombres de genes
que actualmente hay en el
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2. Objetivos

» Actualizacion periodica y automatica de la

base de datos local de microarrays

- La actualizacion ha de ser robusta a posibles errores o
a la caida del durante el proceso.

- Eliminacion de directorios y ficheros temporales que
no son necesarios tras finalizar el proceso de
actualizacion.

- Realizar la actualizacion de manera periodica y
sincronizada con el robot de actualizacion de genes
marcadores de microarrays que existe actualmente en
el
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2. Objetivos

» Interfaz web para gestionar las nuevas

microarrays

- Adaptar la para que las operaciones que se
hacian anteriormente con las microarrays subidas por los
usuarios se puedan realizar también con las microarrays
subidas por la actualizacion automatica.

> Permitir a los usuarios realizar busquedas de las
microarrays publicas de gran tamano insertando el tema de
la microarray y/o especie sobre la que se realizaron los
experimentos.

- Mantener un listado de las microarrays publicas favoritas
del usuario, de manera que le permitira un acceso rapido a
ellas.
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3. Fases




3.1 Adquirir conocimientos sobre la
bioinformaticay el ambito del proyecto

» Adquirir conocimientos sobre la bioinformatica

» Adquirir conocimientos necesarios sobre la
y las bases de datos del

o

Base de datos de microarrays
Microarray:

- Fichero con los valores de expresion(samples)

- Fichero con los nombres de las condiciones
experimentales(snames)

- Fichero con los nombres de los genes(genesorig)
- Fichero con los nombres de los genes actualizados(genes)
> Robot actualizador de nombres de gen

Robot de descarga de genes marcadores

(0]

(0]
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3.1 Adquirir conocimientos sobre la
bioinformaticay el ambito del proyecto

» Adquirir conocimientos necesarios sobre el
entorno NCBI

- Analizar los formatos y los métodos de descarga de
las microarrays en GEO Datasets.

- Hay que encontrar la mejor manera para descargar las
microarrays

lds. muestras

Ids Expresion
EENes oenes

GDS Clustering GDS Full



3.2 Crear robot de descarga de microarrays
publicas de gran tamano del NCBI.

Inicio

!

Obtener Ids. Microarray

d }
a descargar Listado de
l microarrays

Descargar Ficheros
Microarrays

Ficheros
MIcroarrays
NCEI

Parsear ficheros —> | .samples .SNames

- Microarray
BED Insertar Microarray
Microarrays en BD

l .genesorig .genes

Eliminar ficheros y
directorios temporales

v




3.2.1 Ildentificar las nuevas microarrays
publicas de gran tamano a descargar del
NCBI

Consulta E-Utils

XML respuesta

Parsear XML

Identificadores
microarrays NCEBI
==T70 muestras

Consulta BD Local

Identificadores
microarrays MCEI
==T70 muestras y

no estan en la BD Local

—_—




3.2.2 Descargar los ficheros de la
microarrays nuevas del NCBI al servidor

» Ficheros GDS Full

» Ficheros GDS Clustering




3.2.3 Parsear los ficheros de las
microarrays descargadas

GDS Full

| Info microarmay |

| Info muestras |

Info

Parsear descripcién microarray,
microarray o Y *_-_ Ids. Expresion| | Info

muestras y genes genes | |genes genes

GDS Clustenng genes sin arden cond. sin orden
Ids. muestras
Ids. Info
Ids. Info
Ids Expresiar Genes || Genes
genes lg=nes muestras | muestras
Y
Generar ficheros
/ r
fichero fichero fichero
samples genesorig snames
Crear fichero genes

fichero
genes




3.2.3 Parsear los ficheros de las
microarrays descargadas

» Puntos clave:

- Parsear la informacion que describe la microarray.

- Se necesita obtener su descripcion para

posteriormente poder realizar busquedas por palabra
clave y especie

- Es necesario crear una tabla con la relacion entre
nombres y codigos de especies

- Parsear los genes para que puedan ser actualizados
por el robot actualizador de nombres

- Coger codigos de secuencia y codigos Unigene




3.2.4 Subir las microarrays a la base de
datos local

Insert Tabla Microarrays

v

‘ Inserts Tabla Genes ‘

v

‘ Update Tabla Applicants

v

Create Tabla Experiments

v

Mowver ficheros




3.2.5 Control de errores, recuperacion tras caida
del servidor en el proceso de actualizaciony
eliminacion de directorios y ficheros temporales

» Durante la actuallzacmn podria producirse
una caida del

> Problema:

- Podria quedarse una microarray subida
incompletamente

> Solucion:
- Comprobar si la ultima microarray no se ha subido
completamente

- Si tenemos el registro en la tabla microarrays pero
no estan los ficheros movidos:

- Eliminamos los registros de esa microarray y se
subiran en la proxima actualizacion.

- Ejecutado al iniciarse el
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3.3 Sincronizacion con el robot de genes
marcadores y programacion periodica de
ambos robots

» Se ejecutan secuencialmente sin tener ningun
conflicto en los directorios.

» Se ha utilizado el Cron de Linux para
programar la ejecucion




3.4 Aplicacion web

» Crear nueva interfaz para la busqueday
gestion de microarrays publicas de gran

tamano
» Realizar todos los cambios necesarios para
que la actual funcione con las

microarrays publicas de gran tamano de la
misma manera que funciona actualmente con
las microarrays subidas por los usuarios.
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3.4.1 Crear nueva interfaz para la
busqueday acceso de microarrays de
gran tamano

» Busqueda por palabra clave y especie y listado de microarrays
publicas favoritas

M pcoPGene :: "Gene-relationship centric' Microarray Analysis W
Microarrays Date creation Date modification Name Description

‘ 01-09-2005 01-09-2005 at_matrix 1416 genes. 160 substances. Normalized from &0 # 11

[ celular lines

[Mew microarray datal

Big Dataseis

Microarrays Date creation Taxonomy Name Description
Analysis of brain striata of C57BL/6] animals treated for up to 8
houre with cocaine, ethancl, haroin, methamphetamine,
Addictive drugs effect on brain morphine, or nicotine. Results provide insight into the B
striatum: time course molecular mechanisms underlying addiction to different classes
of drugs of abuse.
Number samples: 108
Analysis of estrogen receptor (ER) alpha negative ERbeta-
positive breast cancer tumors from patients treated with
tamoxifen for 2 years. Unlike ERalpha-negative ERbeta- 1}
negative breast cancers, ERalpha-negative ERbeta-positive
cancers respond favorably to tamoxifen treatment.
Number samples: 88

Taxonomy : Topic:

i‘ 24-06-2010 Mus musculus

ERalpha-negative ERbeta-

h‘ 10-09-2009 Homo sapiens positive breast carcinama
response to tamoxifen




3.4.1 Crear nueva interfaz para la busqueda
y acceso de microarrays de gran tamano

» Resultado busqueda

i= GDS found

GDS Id Date Taxonomy

GDSE3116 12-12-2008 Homo sapiens

GDS1627 24-08-2006 Homo sapiens

Title & Summary GDS Analysis Add
Letrozole effect on breast cancer tumaors

Analysis of breast cancer tumors following treatment with letrozaole for 14 davs. The aromatase inhibitor
letrozole is an anti-estrogen drug used to treat postmenopausal women with breast cancer. Results provide
insight into the molecular mechanism of action of letrozale in breast cancer.

Number samples: 116

Breast cancer cell lines respons= to chemotherapeutic drugs: time course

Analysiz of 4 breast cell lines treated for up to 36 hrs with the chemotherapeutic agents S-flucrouracil
(5FU), doxorubicn (OOX), or etoposide (ETOR), a drug mechanistically similar to DQix. Expression profiles
for DOX- and 5FU-treated o2lls were used to successfully predict the response to ETOP.

Number samples: 83

&= GDS found in user list

GDs Id Date Taxonomy

Gh52827 10-09-2009 Homo sapicns

Title & Summary GDE Analysis

Analysis of estrogen receptor (ER) alpha nepative ERbeta-positive breast cancer tumors from patients treated
with tamoxifen for 2 years. Unlike ERalpha-negative ERbeta-negative breast cancers, ERalpha-negative ERbeta-
positive cancers respond favorably to tamoxifen treatment.

Number samples: B8




3.4.2 Realizar todos los cambios para que la aplicacion
web funcione con las microarrays publicas de gran
tamano de la misma manera que funcionan con las

microarrays subidas por los usuarios.

» Se han debido realizar diferentes cambios,
principalmente debido a que las microarrays
nuevas tienen un tamano muy superior




4. Conclusiones

» Objetivos relacionados con la actualizacion

periodica y automatica de la base de datos
local de microarrays

- Se identifcan las nuevas microarrays de gran

tamano publicadas en |la base de datos GEO
Datasets del NCBI.

- Se descargan y se parsean los ficheros de las
microarrays del NCBI de manera que se adaptan
al formato de las microarrays del
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4. Conclusiones

» Objetivos relacionados con la actualizacion
periodica y automatica de la base de datos
local de microarrays

- La actualizacion se realiza de manera que los
genes puedan ser actualizados por el robot
actualizador de nombres de gen

- La actualizacion es robusta a posibles errores o la
caida de

- La actualizacion se realiza de manera periodica y
sincronizada con el robot de genes marcadores.
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4. Conclusiones

» Objetivos relacionados con la
para gestionar las nuevas microarrays

- Se ha creado la Interfaz web para realizar
busquedas por palabra clave y/o especie

- Se ha creado la Interfaz web con el listado de
microarrays publicas que el usuario considera de
interés.

- Se ha adaptado la para poder
realizar los mismos analisis y operaciones de
gestion con las nuevas microarrays, una vez estas
pasan a la lista de favoritas.



Base de datos de microarrays.doc
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5. Trabajos futuros

» Realizar el preproceso de analisi de
para
realizarlo con las nuevas microarrays.

[ revolutionresearch.uab.es/applic/gexp/microarray/BioProject.php?name_matrix=at_matrix&id_matrix=178lid_sector=08igestor=28&tapplicantlD=404 &icad_user= ’I
Z ’—Zoumrh. E |
L

mspath depend. analysis “

| Correlations Table ‘
| search | [ revolutionresearch.uab.esapplic/ gexp/microarrs , o lumn_order=
rGene info
PCOP Input data: | Non-linear reitionshins with very high correlation any [ found: 14
H | Correlations H Gene \ a. i assingming = o matching: 75 [o]  Sample assigned tocl. by: | tstusent [<]
- it afa:
| Significative Geo Profiles ‘ oot o]
| Update Samples-Class Palette ‘

Class-Distribution Gene Search

Change Work-View

rNon lineal Relations

Curve Types [ ] Show Edges

Gene Cluster [ ] Show Clusters

rCustom Ops:
rZoom Mod:
. @ Transforming H
) Picking 1=

rFilter Correlations:

-

0.0 0.00000 0.0690

]

B
=
El
B
=
El

r Show ops
[] Correlations Paint:
[_]| Gene Names [] Correlations
Showmstree [ | Clusters

=] FEnlerna\ Biological Dalabasesi‘
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