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Resumen:

En la presente memoria se detallan con exactitud los pasos y procesos realizados
para construir una aplicacion que posibilite el cruce de datos genéticos a partir de
informacién contenida en bases de datos remotas.

Desarrolla un estudio en profundidad del contenido y estructura de las bases de
datos remotas del NCBI y del KEGG, documentando una mineria de datos con el
objetivo de extraer de ellas la informacidon necesaria para desarrollar la aplicacién
de cruce de datos genéticos.

Finalmente se establecen los programas, scripts y entornos graficos que han sido
implementados para la construccidon y posterior puesta en marcha de la aplicacion
que proporciona la funcionalidad de cruce de la que es objeto este proyecto fin de
carrera.

Resum:

En la present memoria es detallen amb exactitud els passos i processos realitzats
per a construir una aplicacié que possibiliti I'encreuament de dades genétiques a
partir d'informacié continguda en bases de dades remotes.

Desenvolupa un estudi en profunditat del contingut i estructura de les bases de
dades remotes del NCBI i del KEGG, documentant una mineria de dades amb
I'objectiu d'extreure d'elles la informacié necessaria per a desenvolupar I'aplicacio
d'encreuament de dades genétiques.

Finalment s'estableixen els programes, scripts i entorns grafics que han estat
implementats per a la construccid i posterior engegada de I'aplicacié que
proporciona la funcionalitat d'encreuament de la qual és objecte aquest projecte fi
de carrera.

Summary:

This text describes the steps and processess that have been done in order to build
an application that makes possible the genomic data crossing using information
storaged in remote databases.

It develops an exhaustive study of NCBI's and KEGG's databases structure and
content, documenting a data mining with the main purpose of extracting the
necessary information from these databases, in order to build the genomic data
crossing application.

It also describes the programs, scripts and grafical interfaces that have been used

in order to create and run the final application that makes possible the main aim of
this End Of Career Purpose.

Antonio Rodriguez Cia



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

iNDICE

0
1
2

Introduccion
Objetivos
Conceptos Previos

2.1
2.2

2.3

Bioinformatica

Microarrays

2.2.1 Tratamiento de Microarrays
Bases de datos del NCBI

2.3.1 Bases de datos del KEGG

Estudio de Viabilidad

3.1

3.2

3.3

3.4

3.5

Analisis y descripcion del sistema propuesto

3.1.1 Applet de consultas online

3.1.2 Preproceso para la obtencion de nombres de gen
Definicion y coste de posibles soluciones al problema propuesto
3.2.1 Soluciodn inicial: Consultas a bases de datos remotas
3.2.2 Solucion final: Construccion de una base de datos local
3.2.3 Comparacion de alternativas

Definicion del marco temporal

3.3.1 Planificacion de tareas

3.3.2 Diagrama de Gantt para el enfoque temporal

Recursos necesarios para el desarrollo del software

3.4.1 Equipo de trabajo

3.4.2 Recursos Hardware y Software

Interconexion y mantenimientos futuros

4 Etapas del Proyecto

5 Etapa de Planificacion y Coste

5.1

5.2

Modelo de Analisis (Andlisis de Requisitos)
5.1.1 Diagrama de Casos de Uso de la aplicacion ya existente
5.1.2 Diagrama de Casos de Uso
5.1.3 Identificacion de los Subsistemas Funcionales
5.1.4 Descripcion detallada de cada Caso de Uso
Modelo Conceptual de Dominio
5.2.1 Estructura Légica del NCBI
5.2.2 Base de datos Gene
5.2.2.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.2.2 Descripcion de Relaciones
5.2.2.3 Mineria de datos, seleccién de clases y atributos
5.2.3 Base de datos UniGene
5.2.3.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.3.2 Descripcion de Relaciones
5.2.3.3 Mineria de datos, seleccién de clases y atributos
5.2.4 Base de datos PubMed
5.2.4.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.5 Base de datos OMIM
5.2.5.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.6 Base de datos Homologene
5.2.6.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.7 Base de datos KEGG
5.2.7.1 Identificacion de Clases y Atributos
5.2.8 Diseiio Logico de la Base de Datos Local
5.2.8.1 Relaciones entre todas las bases de datos

5.2.8.2 Integracion de la base de datos en el servidor local

Antonio Rodriguez Cia

Pagina 1

OCoONGOOUULW

21

23
23
24
25
27
28
49
50
51
52
58
60
67
68
70
72
75
76
80
81
84
85
87
89
92
92
97



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

5.3 Pantallas de la Aplicacion

5.3.1 Bloque External Biological Databases. Funcionalidad
5.4 Mapas de Navegacion en la Aplicacion
5.5 Herramientas Usadas en la Elaboracion del Proyecto

6 Etapa de Diseio y Produccion

Diseio de Pantallas

Disefio y Programacion de Robots de actualizacion de datos
Disefio y Programacion de Applet de consultas cruzadas
Disefio y Programacion de PHP de cruces y de resultados
Funcionamiento conjunto de la aplicacion final

0 (5 £ G
Nhwik

7 Conclusiones

8 Bibliografia

Anexo 1: Empleo de Eutils

Anexo 2: Empleo de Librerias Graficas JUNG

Antonio Rodriguez Cia

Pagina 2

105
115
128
129

131
131
135
145
149
152
154

157

161

162



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

0.- INTRODUCCION:

El problema de determinar la funcidén de una secuencia de DNA puede ser abordado
desde diferentes vertientes, analisis de homologia, busqueda de motivos
secuenciales, técnicas experimentales... etc.

Otra aproximacion al problema puede ser la extraccién de conocimiento a partir del
analisis de los datos de microarrays. Para ello se analizan los niveles de expresion
de los genes, obtenidos de técnicas masivas de obtencién de datos usando
microarrays. Gracias a ellas se pueden extraer los comportamientos relativos de los
niveles de expresion de los diferentes genes. Esta informacidon es muy importante
ya que nos esta determinando en cada momento cual es el conjunto de genes que
se expresan. Pero los genes “per se” no suelen desempefiar funcion celular alguna,
esa suele ser la funcidén de las proteinas que se forman al expresarse los genes.

Conocer qué proteinas estan interactuando en cada momento puede ser muy
interesante ya que refuerza la idea de un funcién conjunta. Asociada al hecho de la
expresién de los correspondientes genes (es decir, cdmo operan y cuando son
constituidas para poder operar).

Actualmente existen bases de datos especializadas en la que se almacena
informacién sobre experimentos en los que se testa si dos proteinas interactuan,
como pudieran ser las bases de datos de doble hibrido.

Después existen bases de datos sobre las publicaciones de estudios de proteinas y
genes, donde se muestran y discuten el resultado de multitud de trabajos
experimentales realizados en el laboratorio.

También existen bases de datos sobre vias de activacion de genes (es decir, genes
cuyas proteinas activan a otros genes para que se expresen éstos).

Los genes también han sido clasificados por su presunta funcion, presumible
ubicacién en la célula, etc...

Toda esta informacién asociada a cada gen puede ser accedida a través de las
bases de datos biomédicas del NCBI (Nacional Center For Biotechnology
Information http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).

Teniendo pues toda esta informaciéon genética al alcance de la mano, seria de lo
mas interesante poder unificar en una aplicacién un sistema de cruces que permita
al usuario investigador obtener aquellos genes interesantes para el proceso de su
investigacion.
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1.- OBJETIVOS:

El objetivo principal del proyecto sera construir un cliente que consulte las bases de
datos genéticas existentes en Internet, cruce los resultados seguin los pardmetros
de busqueda indicados por el usuario y los muestre en un entorno facilmente
consultable.

La informacidn cruzada sera la relativa a las bases de datos Doble Hibrido, Pubmed,
UniGene, AmiGO, KEGG, asi como la informacién generada por nuestra herramienta
para el analisis de la expresidn génica obtenida por microarrays.

Principalmente se accedera a toda la informacion de genes a través de las Bases de
datos del NCBI, accesibles mediante unas herramientas propias denominadas
eutils (Ver Anexol).

El cliente de consultas habra de afiadirse al applet aplicacién sobre tratamiento de
microarrays ya existente en el servidor del departamento de Bioinformatica.
Tendremos por tanto una importante herramienta afiadida a dicho applet,
mejorando y enriqueciendo su funcionalidad.

El funcionamiento del cliente sera sencillo, permitira consultas encadenadas por OR
o AND a las diferentes Bases de datos externas del NCBI. Dichas consultas podran
ir a su vez anidadas, siendo el resultado de una consulta la entrada a la siguiente.

Las entradas para las consultas seran los genes indicados por el usuario, los cuales
se encuentre investigando y a partir de los que obtener nuevos genes segun los
parametros de busqueda que se indiquen en las consultas a las bases de datos
externas.

Debera verificarse que la entrada para una consulta sea correcta para la Base de
datos correspondiente, asi como optimizar las consultas encadenadas, tratando de
obtener el resultado final en el menor tiempo posible.

Las salidas para dichas consultas seran todos aquellos genes que cumplan las
condiciones impuestas, pudiéndose visualizar dicho resultado de forma grafica en la
aplicacion ya existente y de forma detallada cémo una estructura jerarquica
facilmente navegable y legible via web.
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2.- CONCEPTOS PREVIOS:
2.1.- Bioinformatica:

La Biologia computacional o bioinformatica es la ciencia dedicada al estudio de los
fendmenos bioldgicos de la microbiologia molecular desde un punto de vista
computacional, con el objetivo de ofrecer métodos robustos para la comprension,
simulacion y prediccion de comportamientos bioldgicos observados en los seres
vivos.

Bioinformatica es un campo de la ciencia en el cual confluyen varias disciplinas
tales como: biologia, computacién y tecnologia de la informacién. El fin Ultimo de
este campo es facilitar el descubrimiento de nuevas ideas bioldgicas asi como crear
perspectivas globales a partir de las cuales se puedan discernir principios
unificadores en biologia. Al comienzo de la "revolucién genémica", el concepto de
bioinformatica se referia sélo a la creacion y mantenimiento de base de datos
donde se almacena informacion bioldgica, tales como secuencias de nucledtidos y
aminoacidos. El desarrollo de este tipo de base de datos no solamente significaba el
diseno de la misma sino también el desarrollo de interfaces complejas donde los
investigadores pudieran acceder los datos existentes y suministrar o revisar datos.

La bioinformatica consiguié parte de la importancia que tiene actualmente con el
nacimiento del Proyecto Genoma Humano (HGP). No se trataba simplemente de
leer la secuencia de DNA del ser humano, ya que la parte practica del HGP (obtener
la secuencia con métodos analiticos de laboratorio) ya hace varios afios que
finalizo, pero la parte tedrica, comprender el significado de 3.2 GB de informacidn,
dista mucho de estar completada. Ante esta gran cantidad de datos que generan
las nuevas técnicas de biologia molecular, el reto fundamental de la bioinformatica
es adaptar y utilizar técnicas computacionales existentes, o crear nuevas, para
poder extraer informacion Util de estos datos (Data mining). Esta informacion ha de
servir para complementar y validar la ya existente basada en experimentos
clasicos, para generar nuevos conocimientos sobre determinados procesos
bioldgicos y también descubrir nuevos.

Este es el principal fundamento de la realizacién de este proyecto. Intentaremos
generar una nueva herramienta computacional que, a partir de una previa mineria
de datos realizada sobre la enorme cantidad de informacion existente sobre genes,
obtenga aquella informacion util para el entorno de aplicacion subjetivo del usuario
en cuestion.

Combinada con las nuevas técnicas de biotecnologia, la bioinformatica permite
identificar genes y proteinas causantes de enfermedades o de mecanismos de
resistencia a antibidticos, de otra forma complicados de detectar. En estos
métodos, permite analizar de forma extensiva y lo suficientemente amplia los genes
implicados, recreando un modelo aproximado, y en consecuencia pudiendo
intervenir en los procesos con farmacos mas especificos, o incluso con nuevos
paradigmas terapéuticos, como la terapia génica.

La gendmica, hasta hace poco la parte mas importante de la bioinformatica,
consiste basicamente en el analisis de genomas, dedicada al descubrimiento y
estudio de los genes que los componen. A partir de la secuenciacidon de un genoma
la gendmica interviene en diversos aspectos, uno de los principales es el
ensamblaje de secuencias obtenidas de forma aleatoria para conseguir la
secuencia completa y ordenada del genoma, y encontrar los genes que contiene.

Poco después del boom de la gendmica, teniendo ya genomas con proteinas
hipotéticas identificadas por métodos predictivos, hacia falta saber que proteina
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expresaba cada secuencia. De aqui nacié la protedmica, para descubrir qué es y
qué funcidn tiene una proteina. Este proceso se aplica hoy en dia rutinariamente en
lo que se conoce como anotacion del genoma, es decir, dar nombre y funcién a
todas las proteinas hipotéticas localizadas.

Un camino obvio hacia la protedmica es, simplemente, coger la secuencia de DNA,
traducirla a proteina y predecir mediante simulacion los plegamientos secundarios,
terciarios y cuaternarios de la proteina y, en consecuencia, su estructura. Pero este
camino presenta bastantes inconvenientes, por una parte se estima que, bien
hecho, para una proteina pequena (de unos 300 aminoacidos) se requieren 6
meses de proceso a 1 petaflop. Por otra parte, el modelo fisico real es muy
complejo y no se conoce lo suficiente como para poder simularlo en detalle. Asi,
todo y que se pudiera predecir bien el plegamiento a partir de calculo, podria ser
que se siguiese sin tener ni idea de que hace la proteina.

La bioinformatica seria otro campo mas de aplicacion de técnicas computacionales
si no fuera porque el campo sobre el que se aplican en este caso, la biologia
molecular, esta experimentando un crecimiento exponencial. Con este panorama, el
numero y la complejidad de los datos aumentan a un ritmo mas alto que la
capacidad de los ordenadores que los han de procesar, la necesidad de un fuerte
desarrollo tedrico y practico en el entorno de las herramientas bioinformaticas se
hace mas que necesario. Otro de los problemas a la hora de tratar toda esta
informacién es la gran cantidad de ruido que hay, al tratarse de datos obtenidos
experimentalmente.

Una vez se han clasificado los datos obtenidos, el Gltimo paso en el andlisis de los
mismos consiste en extraer la informacion bioldgica subyacente a los resultados
experimentales. Para ello, se han desarrollado numerosas herramientas que
obtienen informacién a partir de bases de datos u ontologias bioldgicas y permiten
sacar conclusiones finales referentes al experimento realizado. Una especialidad
dentro de la biotecnologia es la denominada ingenieria metabdlica, una nueva
disciplina que tiene por objetivo ultimo la optimizacidon de las redes génicas, el
estudio de la interaccidn entre los genes, asi como el desarrollo de software para su
estudio.

2.2.- Microarrays:

Para descubrir patrones de relaciones Utiles en un conjunto de datos se empezaron
a utilizar métodos que fueron denominados de diferente forma, con el término Data
Mining. Desde este angulo, del Data Mining aplica una dindmica que se mueve en
sentido contrario al método cientifico tradicional. Con frecuencia, el investigador
formula una hipotesis; luego, disefia un experimento para captar los datos
necesarios y realiza los experimentos que confirmen o refuten la hipotesis
planteada. Este es un proceso, que realizado de forma rigurosa, debe generar
nuevos conocimientos. En el Data Mining, por el contrario, se captan y procesan los
datos con la esperanza de que de ellos surja una hipdtesis apropiada. Se desea que
los datos nos describan o indiquen el por qué presentan determinada configuracion
y comportamiento.

El desarrollo clasico de un experimento de microarray de cDNA es un estudio de
trascripcion génica a lo largo del tiempo para dos condiciones, una serd la de
referencia y la otra sera la propia del experimento. Asi se podra ver como afecta la
condicion dada a la trascripcion de estos genes. Lo que se quiere ver son las
diferencias en la expresion de los genes entre las dos condiciones. La trascripcion
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génica es el proceso de sintesis del RNA, que inicia la produccion de las proteinas
que determinan los procesos bioldgicos.

Un microarray de ADN consiste en un gran nimero de moléculas de ADN ordenadas
sobre un sustrato sdlido de manera que formen una matriz de secuencias en dos
dimensiones. Estos fragmentos de material genético pueden ser secuencias cortas
llamadas oligonucledtidos, o de mayor tamafio, cDNA (ADN complementario,
sintetizado a partir de mRNA). A estos fragmentos de ADN de una sola hebra
inmovilizados en un soporte, se les denomina a menudo sondas. Los acidos
nucleicos de las muestras a analizar se marcan por diversos métodos (enzimaticos,
fluorescentes, etc.) y se incuban sobre el panel de sondas, permitiendo la
hibridacién (reconocimiento y wuniéon entre moléculas complementarias) de
secuencias homologas. Durante la hibridacion, las muestras de material genético
marcadas, se unirdn a sus complementarias inmovilizadas en el soporte del chip,
permitiendo la identificacion y cuantificacion del ADN presente en la muestra
(mutaciones, patdogenos, etc.). Con posterioridad, el escaner y las herramientas
informaticas permiten interpretar y analizar los datos obtenidos. Los microarrays de
ADN, o micromatrices de material bioldgico, permiten la automatizacién simultanea
de miles de ensayos.

En resumen, una microarray puede tratarse como una tabla donde las filas
representan genes, las columnas experimentos y las celdas la expresiéon de dicho
gen para dicho experimento.

2.2.1.- Tratamiento de Microarrays:

Hay una serie de de etapas en el tratamiento y estudio de los datos obtenidos con
microarrays. Después de la obtencion de los datos, éstos se normalizan y se realiza
un analisis comun.

Para facilitar el estudio de los datos obtenidos por microarrays se emplean clusters.
El objetivo del analisis por clusters es, dada una matriz de genes y el resultado para
diferentes experimentos realizados, encontrar un grupo de un conjunto de genes,
de tal forma que los clusters resultantes sean homogéneos y estén bien separados.
El punto clave es reducir la gran cantidad de datos caracterizandolos en grupos mas
pequefios de genes similares. Esto implica que los genes pertenecientes al mismo
cluster han de ser tan similares entre ellos como sea posible, mientras que los
genes de clusters diferentes han de ser tan diferentes como sea posible.
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2.3.- Bases de datos del NCBI: [http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/]

El Centro Nacional para la Informacion Biotecnolégica o National Center for
Biotechnology Information (NCBI) es parte de la Biblioteca Nacional de
Medicina de Estados Unidos, una rama de los Institutos Nacionales de Salud. Esta
localizado en Bethesda, Maryland y fue fundado el 4 de noviembre de 1988 con la
mision de ser una importante fuente de informacion de biologia molecular.
Almacena y constantemente actualiza la informacidn referente a secuencias
gendmicas en GenBank, un indice de articulos cientificos referentes a biomedicina,
biotecnologia, bioquimica, genética y gendmica en PubMed, una recopilacion de
enfermedades genéticas humanas en OMIM, ademas de otros datos biotecnolédgicos
de relevancia en diversas bases de datos.

Todas las bases de datos del NCBI estan disponibles en linea de manera gratuita, y
pueden ser accesibles usando el buscador Entrez y sus herramientas Eutils (Ver
Anexol).

De las bases de datos que proporciona el NCBI, para realizar nuestros cruces de
genes nos interesaran aquellas que contengan la siguiente informacidn relevante:

Bases de Datos del NCBI

Base de datos

Informacion

Gene

Base de datos con informacion basica del gen:
Taxonomy (Especie a la que pertenece), Simbolo,
Nombre, Cromosoma en el que se encuentra,
Interacciones con otros genes ...

PubMed

Base de datos que contiene publicaciones en
papers sobre experimentos e investigaciones en
genes.

UniGene

Base de datos central cuya principal funcion es la
unificacion de los genes. Se empleara para la
obtencion de los GenelDs (cédigos de gen) que
identifican univocamente a cada gen.

OMIM

Base de datos que contiene patologia de cada gen.
Se empleard para cruzar genes por patologias.

Gene Ontology

Bases de datos con informacion acerca de la
ontologia de cada gen, de las cuales obtener que
funciones realiza, en qué procesos intervienen y en
gué componentes celulares se localizan.

Homologene

Base de datos con informacion acerca de genes
homologos. El empleo de esta informacidn no sera
mas que para descartar aquellos genes resultado
que sean homdlogos.

Antonio Rodriguez Cia
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2.3.1.- Bases de datos del KEGG: [http://www.genome.jp/keagqg/]

Como base de datos auxiliar, emplearemos la KEGG (Kyoto Encyclopedia of
Genes and Genomes) de la que emplearemos principalmente los KEGG
PATHWAYS. Estos pathways son una coleccién de mapas dibujados manualmente
en los que se representan interacciones moleculares y redes de reaccion para:

= Metabolismos

= Informacion de Procesos Genéticos

= Informacion de Procesos del Entorno del gen
* Procesos celulares

» Enfermedades humanas

Ver mas informacion en (5.2.7.- Base de datos KEGG (Pag 85))
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3.- ESTUDIO DE VIABILIDAD:

Para el

estudio de viabilidad del

proyecto,

analizaremos y describiremos

inicialmente el sistema propuesto y veremos la posibilidad de elegir entre diferentes
soluciones posibles al problema. Una vez decidida la opcidn a implementar, se
realizara un analisis de costes y de tamafio, para luego definir cualitativa vy
cuantitativamente los beneficios del mismo.

3.1.- Analisis y descripcion del sistema propuesto:

3.1.1.- Applet de consultas online:

Como definimos anteriormente, nuestro sistema en Ultima instancia, serd una
herramienta incorporada al applet ya existente en el servidor del departamento de
Bioinformatica de la UAB. Este applet es un motor grafico que dispone una
microarray de genes en un entorno 2D, organizandolos por cluster y por grado de

correlacion entre ellos.

A partir de esta disposicién grafica de genes, el usuario puede manipularlos,
obteniendo informacidn acerca de ellos y de sus relaciones. Esta tecnologia visual
basada en las librerias Java JUNG (ver Anexo2) permite el tratamiento de
microarrays de forma sencilla e intuitiva, siendo un marco perfecto para la labor del

investigador.
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Imagen3.1.1: Aplicacion Bio Project del IBB
[http://revolutionresearch.uab.es/applic/gexp/microarray/BioProject. html]
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El objetivo de este proyecto no es mas que dotar de funcionalidad al boton que
aparece en Ultima instancia en el menu de la derecha de la aplicacion:

External Biological Databases
“ Cross Data |

Asi, dado una serie de genes origenes que se marcaran en el grafo de la
microarray, el usuario podra cruzar informacién acerca de ellos, accediendo para
esto a las bases de datos externas que se encuentran almacenadas en el NCBI (Ver
apartado 2.3).

En un posterior analisis detallado del disefio logico de las bases de datos a utilizar,
veremos qué datos en concreto se empleara para realizar el cruce de informacion
entre genes.

Las consultas a realizar a estas bases de datos externas tendran el siguiente
formato:

= Genes origenes seleccionados en la aplicacion.
o Realizar un AND u OR de los genes origenes:
= OR: mostrar genes solucidon para cada gen origen.
= AND: mostrar genes solucién comunes para todos los genes
origenes.
*» Bases de datos sobre las que cruzar informacion (PubMed, KEGG, OMIM,
Interactions, GO, Locations...).
» Parametros para filtrar busquedas en cada base de datos:
o Indicar nombre de Function, Component o Process que deseamos
para los genes resultado (Ej: genes que aparezcan en Funcién ATP
Binding. Genes que aparezcan en Componente Cell Nucleus).
o Indicar clave para obtener paper de PubMed (Ej: genes que
aparezcan en papers que traten sobre Cancer).
= Dominios de busqueda sobre los que obtener un conjunto de genes solucién:
o Genes seleccionados (picados en el grafo de la microarray y que son
a su vez origen de la consulta).
Genes del mismo cluster que los seleccionados.
Genes con determinado grado de correlacion que los seleccionados.
Genes en la microarray.
Todos los genes. Para este ultimo caso, sélo se pintaran en el grafo
como solucidn los genes que estén en la microarray actual. El resto
de genes apareceran en la pagina web de resultados.

O O O O

El formato de la salida se dividira en dos:

= Por una parte generaremos una lista de genes, ordenados jerarquicamente
segun las Bases de datos elegidas para cruzar informacién. Esta lista serd
una pagina web sobre la que se podra obtener cualquier tipo de informacion
relacionada con los genes obtenidos como resultado. Es decir, enlaces a
pagina de cada gen en la web de NCBI, a paginas de papers de PubMeds,
Ontologias, Funciones, Componentes, Procesos, mapas genéticos del KEGG...

= Por otra parte, los genes solucidon se marcaran en el grafo de la aplicacion,
sirviendo éstos para una futura entrada de una nueva tarea en el proceso.
Se hara distincidon a la hora de marcar entre los genes que han sido origen
de la consulta y aquellos que se han obtenido como resultado.
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El proceso explicado hasta ahora es el programa que ha de obtenerse como
resultado final, agregando su funcionalidad al applet existente enriqueciendo asi la
herramienta.

Previamente a la realizacion de la herramienta de cruces online sobre la microarray,
sera necesaria la creaciéon de un preproceso cuyo principal objetivo es obtener los
nombres de genes actualizados.

3.1.2.- Preproceso para la obtencién de nombres de gen:

Las bases de datos del NCBI se encuentran en continua actualizacion, ya que cada
dia surgen nuevos experimentos y se obtienen nuevos resultados que pasan a
engrosar sus bases de datos.

Es por esto que el estudio de genes no es algo cerrado, finito y terminado. Al
contrario, poco a poco se va adquiriendo mas y mas conocimiento acerca de cada
gen, como se expresan, dénde aparecen, cual es su funcidn etc.

Tenemos pues que subirnos a esta voragine de informacion y mantenernos
actualizados en cada momento.

En nuestra aplicaciéon, cada vez que un usuario sube una microarray, se debera
consultar a las bases de datos del NCBI por el nombre y cédigo actual de cada gen
contenido en la microarray.

Para realizar esta labor, serd necesario construir un robot de preproceso, de
manera que correra en background al generarse una microarray. Su principal labor
sera el obtener el nombre de gen actual para cada gen de la microarray, partiendo
de los identificadores contenidos en la propia microarray.

Este programa sera el encargado de generar los ficheros con los nombres de los
genes de la microarray. Estos ficheros serdn los que posteriormente utilizara el
entorno grafico del applet para generar el grafo en 2D de la microarray en cuestion.

El primer paso en nuestro proyecto serda la creacion de este preproceso de
obtenciéon de nombres de gen, ya que sin los ficheros que genera no tiene sentido
construir el applet de consultas on-line.

Una vez que el preproceso sea correcto y las microarrays se encuentren
debidamente actualizadas, se procedera a la realizacién de consultas on-line a las
bases de datos externas del NCBI, trabajando a partir de este momento con los
nombres de gen debidamente actualizados.
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3.2.- Definicion y coste de posibles soluciones al problema propuesto:
3.2.1.- Solucioén inicial: Consultas a bases de datos remotas usando Eutils:

La solucion trivial que a priori resuelve nuestro problema planteado es el empleo de
las herramientas remotas que proporciona la pagina web del NCBI. Estas
herramientas son una serie de consultas html que devuelven resultados en
diferentes formatos (xml,txt,html) sobre cualquier informacion contenida en las
bases de datos necesarias para realizar los cruces de genes. Son las denominadas
eutils (ver Anexol).

Asi pues, partiendo de los genes origenes, empleando las eutils podriamos obtener
sin problema (tras realizar los debidos cruces enlazados) la lista de genes resultado
para una consulta determinada.

El coste de esta solucidon en espacio seria casi nulo, ya que no es necesario
mantener una base de datos local puesto que toda la informacidon se encuentra
centralizada y actualizada en las bases de datos americanas del NCBI.

El principal problema de este sistema on-line empleando eutils es que el servidor de
NCBI sdélo permite un determinado nimero de consultas al minuto y si se supera
este numero, la conexién se cierra durante un periodo de tiempo.

Este inconveniente es vital, puesto que el coste temporal para consultas que hayan
de tener en cuenta un gran nimero de genes puede dispararse y tardar del orden
de minutos. Ademas, puesto que la aplicacidén estara situada en el servidor del IBB,
el acceso por parte de muchos usuarios podria generar un numero ingente de
consultas web al NCBI, con el correspondiente bloqueo de la maquina que realiza
dichas consultas.

En este peor caso, el resultado es inadmisible ya que la maquina servidora que
contiene la aplicacién se veria privada de acceso a las eutils y la funcionalidad de la
aplicacion estaria de baja durante un periodo de tiempo que variara segun disponga
la central del NCBI.

Nuestro principal deseo es que la aplicacion de consultas on-line esté disponible en
cualquier momento y una pérdida de la funcionalidad por causas de un agente
ajeno no es admisible.

Serd necesario buscar una alternativa a esta opcion.

3.2.2.- Solucion final: Construccion de una base de datos local:

Para solucionar este inconveniente, seria interesante disponer en una base de datos
local la informacion necesaria para poder desarrollar la aplicacidon de generacién de
consultas en un formato adecuado.

El NCBI proporciona también de manera gratuita acceso a su sitio FTP
[ftp://ftp.ncbi.nih.gov/], en el cual se alojan todos los ficheros necesarios para
construir la totalidad de bases de datos genéticas que existen.

Estos ficheros se actualizan diariamente y conforman la base de conocimiento que
existe actualmente en cada momento sobre experimentos e investigaciones que
involucran genes.
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Una posible nueva via alternativa a la solucién proporcionada en el apartado
anterior es efectuar un Data Mining de los datos existentes en el FTP del NCBI. Asi,
seria posible construir en el servidor local del IBB una base de datos que contenga
toda la informacidn relevante y necesaria para realizar la aplicacion de consultas
on-line.

Todas aquellas consultas complejas que mediante eutils puedan bloquear el acceso
al servidor, podran ser llevadas a cabo consultando la base de datos local.

Con esta solucidén se consigue reducir el coste temporal de la futura aplicacion, ya
que las consultas complejas se haran sobre una base de datos local, siendo el
tiempo de respuesta de ésta del orden de los segundos.

El principal problema de esta nueva alternativa surge de la necesidad de construir
una base de datos local. En el anterior caso, el coste espacial era nulo puesto que
toda la informacién se accedia de forma remota.

En esta solucion, el coste espacial sera del orden de los GigaBytes ya que la base
de datos a construir en local contendra toda la informacion pertinente y necesaria
sobre todos los genes conocidos hasta el momento.

Ademas, afadir que habra que disefar un nuevo robot de preproceso encargado de
generar y actualizar cuando se requiera la base de datos local, en el sentido de que
la informacién local sea coherente con la existente en las bases de datos remotas
del NCBI

Dicho robot de preproceso se conectara automaticamente al FTP del servidor del
NCBI, se bajara los ficheros que contengan informacion util y que han sido
actualizados desde el Ultimo acceso por parte del robot. Posteriormente, otro robot
usara estos archivos para obtener de ellos la informacién necesaria y actualizara el
contenido de las bases de datos locales.

Asi pues dispondremos de un sistema automatico que se descargara la Ultima
version de los datos de genes recopilados por el NCBI, y los almacenara en nuestra
base de datos local para ser tratados finalmente por la aplicacién de consultas on-
line.

El acceso a los datos genéticos en esta alternativa por tanto se realiza localmente,
excepto algunas consultas sencillas que seguiran realizandose mediante el empleo
de las eutils.
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3.2.3.- Comparacion de alternativas:

Vemos en la siguiente tabla un resumen de las conclusiones alcanzadas en los
apartados anteriores.

Coste Temporal

Version Inicial Version Final
Del orden de los minutos. Del orden de los segundos.
Ante una gran demanda de informacion, Acceso a la informacion de manera rapida y
posibilidad de bloqueo de acceso a los eficiente haciendo uso de una base de datos
datos y pérdida de la funcionalidad de la local previamente actualizada.
aplicacion.

iInadmisible!

Coste Espacial

Version Inicial Version Final
Nulo. Del orden de los GigaBytes.
Los datos necesarios para la aplicaciéon de | La base de datos local contendra toda la
consultas on-line se encuentran informacidn necesaria para evitar consultas
almacenados de forma remota en las mediante eutils.

bases de datos del NCBI.

Requiere la implementacion adicional de una
serie de robots que conecten con el FTP del
NCBI, descarguen ficheros actualizados,
parseen su contenido y actualicen las bases
de datos locales.

La versidon que se llevard a cabo para la consecuciéon del proyecto serd por tanto la
final.

Vemos que la eleccion de esta alternativa nos obliga a construir un robot que, cada
cierto tiempo (ver Punto 8 Distribucion), actualizard los datos locales para que
estén en concordancia con los datos remotos oficiales.

Esta actualizacion consumird recursos de la maquina déonde se implementara la
base de datos local.

Durante el tiempo que dicho preproceso se encuentre actualizando la base de
datos, no sera necesario desactivar la aplicacion puesto que el sistema de gestion
de base de datos nos garantiza un acceso concurrente y en exclusién mutua a los
datos.

El Unico inconveniente sera que los resultados obtenidos en las consultas realizadas
durante el periodo de actualizacion puede que no sean completos. Preferimos que
los resultados obtenidos sean un subgrupo de un posible grupo real de resultados a
tener inaccesible la aplicacidon durante este periodo de tiempo.
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3.3.- Definicion del marco temporal:
3.3.1.- Planificacion de tareas:

A continuacion se muestra una planificacién temporal del proceso a desarrollar. Se
ha tenido en cuenta que la duracion del proyecto es de 9 meses, comenzando en
Octubre y finalizando en Junio.

Debemos tener en cuenta que, cuando hablamos de procesos de desarrollo, no es
suficiente con pensar en un proceso lineal de guionizacion, creacién de los
elementos y desarrollo de software, sino que hay que imaginar un proceso algo
mas complejo.

La mayoria de proyectos deben realizarse en diversas etapas. Algunas etapas
comenzaran cuando otras etapas anteriores concluyan, aunque habra etapas que
podran solaparse y realizarse al mismo tiempo.

Asi pues, el proceso de desarrollo del software es un proceso ciclico, que requiere
de retroalimentaciéon entre diversas etapas, estando todas ellas interrelacionadas y
pudiendo volver atras para modificar cualquier anomalia en un determinado
momento.

Tener en cuenta que el hecho de volver atrds serd mas costoso a medida que
avancemos en el proyecto, ya que modificar tareas anteriores afectara
negativamente a todo el proceso posterior llevado a cabo.

-Estudio del trabajo a realizar.
Octubre 2007 -Investigacién de las bases de datos del NCBI.
-Planificacién temporal de las tareas a llevar a cabo.

-Programacion de los robots de actualizaciéon de datos locales a
Noviembre 2007 | partir de Data Mining realizado sobre BD’s del NCBI.

Diciembre 2007 | -Disefio ldgico de la base de datos local.

-Implantacion de un primer robot en un servidor de pruebas.

-Implantacion final de los robots de actualizacién de datos en el
servidor del departamento.

Enero 2008 -Disefio completo de la base de datos local.

-Actualizacién de todos los datos remotos de genes en la base de
datos local.

-Realizaciéon de consultas cruzando datos generados y datos de
Febrero 2008 las BD del NCBI.

Marzo 2008 -Optimizacion de las consultas a las base de datos para obtener
los resultados de los cruces.

-Realizacion de pantallas de la interfaz del applet.
Abril 2008 -Disposicion, integracion y formato de pantallas finales en
aplicacion existente, mostrando resultados obtenidos.

-Desarrollo escrito del proceso del proyecto, requisitos iniciales,
Mayo 2008 anadlisis, disefio, implementacién, mantenimiento, métrica
empleada, etc ...

Junio 2008 ‘Lectura del proyecto

Veamos a continuacion un diagrama Gantt con las tareas en un grafico temporal,
asi como las dependencias entre ellas:
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3.4.- Recursos necesarios para el desarrollo del software:
3.4.1.- Equipo de trabajo:

El desarrollo de un proyecto requiere la implicacidon de un equipo de trabajo en el
que cada miembro desempefia su funciéon individualmente, para luego conformar el
proyecto final a partir del trabajo realizado.

Cada miembro del proyecto dispondra de unas habilidades especificas para realizar
cada tarea.

El nimero de personas que conformaran este equipo dependera de la magnitud del
proyecto a desarrollar.
En general se requiere personal que cubra las siguientes funciones:

Todo proyecto necesitard de un gerente o director, responsable del desarrollo
total e implementacion del mismo, manejando presupuestos, horarios,
programacién de tareas y colaborando con cada grupo de trabajo.

El responsable de contenido sera el encargado de elaborar un documento que
contenga toda la informacion de caracter relevante para el proyecto. Ademas,
proporcionara a cada grupo de trabajo la informacién necesaria en cada momento,
sintetizada, redactada y comunicada de forma clara y concisa.

Si el proyecto los requiere, seran necesarios los expertos en medios (imagen fija,
imagen en movimiento, video, modelado 3D, animacién 3D) que desarrollaran su
labor de acuerdo a los requisitos del propio proyecto.

El disefiador multimedia serd el encargado del contenido global del proyecto,
establecer una estructura basica para el contenido, determinar qué elementos de
disefio son necesarios para soportar dicha estructura, establecer los métodos para
presentar el contenido y, en menor medida, actuar de educador y de medio de
difusion del producto.

Ademads, el disefiador multimedia actuard de disefiador grafico, creador de
interfaces y desarrollador de los elementos interactivos que, en pantalla,
interactuaran con el usuario.

Los programadores de la aplicacidon seran los encargados de integrar todos los
elementos previamente desarrollados y dar forma al proyecto final. El desarrollo se
lleva a cabo con la ayuda de uno o varios lenguajes de programacion que se
ajusten a las necesidades del proyecto.

Observamos por tanto que son necesarias muchas habilidades para elaborar un
producto que satisfaga todos los requisitos. Es necesario dividir el proyecto en
tareas y asignar a cada una un equipo de trabajo que la resuelva de la mejor
manera posible, siempre bajo la supervisién del gerente o director.

El calculo apropiado de cuanto personal se requiere esta en funcion de la cantidad
de recursos a preparar digitalmente, de la complejidad de los mismos y del tipo de
interacciones (simples o complejas) que se incluiran.

En este proyecto, yo he tomado el papel de todas las funciones anteriores,
exceptuando la del gerente o director y responsable de contenido, que las ha
desempeifiado mi tutor en el proyecto.
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3.4.2.- Recursos Hardware y Software:

Para el correcto funcionamiento de los robots, serda necesario un intérprete de
comandos de Perl, asi como un sistema de gestion de base de datos como puede
ser mySQL. La base de datos a tratar contendra muchas entradas y sera del orden
de los 3Gbytes de tamaiio.

La aplicacién de consultas on-line correra en un servidor ya existente y servira para
enriquecerlo con esta nueva utilidad. En dicho servidor se instalardan tanto los
scripts de Perl que actualizan los datos, cdmo la aplicacién en si.

Se debera disponer de herramientas basicas para el almacenamiento y manejo de
la base de datos, mySQL como comentamos anteriormente. Ademas sera necesario
que permita ejecutar rutinas en lenguaje Perl y PHP, ya que tanto los scripts de
actualizacion de datos cdémo las consultas a los mismos se realizaran empleando
estos lenguajes.

Por supuesto debera disponer de una buena conexién a internet ya que el trafico de
la aplicacidon sera notable y se pretende en mayor medida que la respuesta de la
misma sea rapida y efectiva.

El sistema operativo sobre el que correra sera Linux.

El acceso a la aplicacion final se hard mediante web y serd necesario que los
clientes que accedan a la aplicacién dispongan de la Ultima versiéon de la maquina
virtual Java ya que la interfaz se encuentra contenida en un Applet.

Deberan también disponer de una conexién a internet y de un explorador que les

permita el acceso al servidor donde se aloja la aplicacion.

Como resumen, las necesidades tanto del cliente como del servidor serian las
siguientes:

Servidor Cliente

Espacio en disco del orden de los 3GB Acceso a Internet
Sistema de Gestién de Bases de Datos (mySQL) | Maquina Virtual de Java
Compiladores de Perl y PHP Explorador web

Optima conexiéon a Internet
Sistema operativo Linux
Conexion FTP para acceso a ficheros remotos

Como vemos, las necesidades pueden cubrirse sin ningin tipo de problemas,
empleando en todo caso programas de libre distribucion y cédigo abierto.
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3.5.- Interconexion y mantenimientos futuros:

Antes de interconectar la aplicacién de consultas on-line e integrarla en el applet
final, se construird como applet independiente.

De esta forma, comprobaremos que su funcionalidad es correcta y que realiza los
cruces y consultas de la forma deseada.

Este applet independiente recibird unos genes de entrada de prueba que seran
introducidos por teclado (indicando Simbolo de gen) y generara una salida en
formato web con toda la informacién pertinente y necesaria para entender los
genes resultados.

Gene Consultor g|
Gene Symhbol Taxonormy:
TPE3FGFRI 9606 " OR ' AND
Options:
[Imap [] Interactions [ PubMed [ KEGG [ nim GO Function []Process [] Component
Searching Domain:
) All Genes @ Genes in the Microarray ) Genes Selected

' Genes with Correlation degree fewer than

[_] Discard Homolog Genes

Calculate

GenelD's results:
ACACA T ACTAZ DACTGZ D ACVRT DACYT DADAMIO  ADD3  PARP4 { AHR AR AKILT D AKI

Java Applet Window

Imagen3.5.1: Prototipo de aplicacion independiente

Para integrar esta aplicacion en el applet final, deberemos cambiar las entradas y
salidas de la misma:

*» Las entradas seran los genes que estén clickados en el grafo de la
microarray de la aplicacién final, en lugar de una cadena de texto de los
simbolos de gen.

*» Las salidas deberdan marcarse con diferente color en el grafo de la
microarray, ademas de mostrar también la pagina web resumen con todos
los resultados obtenidos.

Una vez enlazadas tanto las entradas como las salidas, la aplicacién independiente
formara parte del applet final, quedando ampliada su funcionalidad con esta
herramienta.

El mantenimiento se basara principalmente en la ejecucion rutinaria de los robots
de actualizacién de la base de datos, controlando que la informacién almacenada en
local sea coherente con la existente en las bases de datos remotas.
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4.- ETAPAS DEL PROYECTO:

Basandonos en la planificacién de tareas realizada anteriormente en el punto 3.3
(Definicién del marco temporal), veremos a continuacién como enmarcarlas dentro
de las etapas propias de la Ingenieria del Software.

En la dindmica de desarrollo del proyecto se mezclan estrategias de:

- Seleccién y organizacién de contenidos y documentacion.
- La realizacién de contenido multimedia.
- La realizacién técnica y la programacion.

En cualquier aplicacion multimedia, a pesar de su integraciéon, podemos diferenciar
facilmente estos tres componentes basicos, aunque se le presenten al usuario como
un todo. La calidad del producto final en buena medida dependera de la correcta
integracion de estos componentes.

A pesar de que nosotros enfocamos y estudiamos el proceso de una forma
basicamente lineal, no hay que olvidar que el proceso de realizacion, sélo en parte
es lineal, y que es el resultado de la interaccion de todos los factores, que a
menudo avanzan de forma paralela.

Cada una de las etapas a realizar en el desarrollo del proyecto estaran intimamente
relacionadas entre si. Como mostramos en el punto 3.3.2 (Diagrama de Gantt para
el enfoque temporal), habra tareas que se realizardan de forma simultanea y otras
de forma lineal, existiendo una dependencia temporal entre ellas, de manera que si
una tarea anterior no ha terminado, la posterior no podra comenzar.

Etapas lineales de la produccion:

Partiendo de un punto de vista temporal tenemos que imaginar la creacién del
producto dividida en 4 etapas o fases:

1. Planificacion y coste:

Es la etapa conceptual en la cual se determinan muy bien los contenidos y los
objetivos de la aplicacidn.

En esta fase, ademas de resolver los aspectos financieros, también hay que
ponderar las alternativas tecnoldgicas y las estrategias de disefio y de desarrollo.
Antes de comenzar el proyecto, en esta etapa se debe planear qué habilidades de
escritura, arte grafico y otros objetos multimedia se requeriran (punto 3 Estudio de
Viabilidad).

Propias de esta primera fase seran las siguientes tareas:

= Estudio del trabajo a realizar.

*= Analisis de requisitos iniciales propuestos por el cliente.

= Investigacion de las bases de datos del NCBI.

= Disefo logico de la base de datos local.

= Disefio completo de la base de datos local, en base al estudio de la
documentacién de las bases de datos remotas del NCBI.
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2. Disefo y produccion:

Es la etapa en la que se define de forma exhaustiva el sistema o la aplicacion.
Durante el disefio se generan diversos documentos: guion tematico, guién
funcional, analisis técnico, guion media. En ésta etapa los aspectos relacionados
con la aplicacién y el disefio de la interaccion son los mas importantes.

Propias de esta primera fase seran las siguientes tareas:

= Implantacion de un primer robot en un servidor de pruebas.

= Programacion de los robots de actualizacién de datos locales a partir de Data
Mining realizado sobre BD’s del NCBI.

= Implantacidn final de los robots de actualizacion de datos en el servidor del
departamento.

»= Actualizacién de todos los datos remotos de genes en la base de datos local.

» Realizacidon de consultas cruzando datos generados y datos de las BD del
NCBI.

= Optimizacion de las consultas a las base de datos para obtener los
resultados de los cruces.

= Realizacién de pantallas de la interfaz del applet.

= Disposicién, integracion y formato de pantallas finales en aplicacion
existente, mostrando resultados obtenidos.

3. Pruebas y Control de Calidad:

A medida que el desarrollo del proyecto o de la aplicacion avanza deben
comprobarse sistematicamente todos los resultados parciales de tal modo que la
realizacion no se podra considerar concluida hasta que se hayan superado todas las
pruebas previstas.

En esta etapa se genera un feedback o retroalimentacién entre las tareas ya
realizadas y las que estan por realizar. De esta forma, puntos o apartados que
habian quedado sin considerar en etapas anteriores seran afadidos o modificados.

Muy importante ademas es la deteccién de posibles errores de analisis o disefio
previos, procediendo a su correccion si los hubiera.

Cuanto mas atras en el tiempo se encuentre el error, mayor sera el coste asociado
de recuperarlo ya que un mayor rango de tareas se habran visto afectadas.

Es por tanto muy importante que se siga un control estricto en cada etapa del
desarrollo del software para evitar posibles errores futuros.

Probando y controlando cada etapa en su debido momento, nos aseguramos de no
encontrar futuras fallas en la aplicacion.

4. Difusion:

La etapa final es la que se dedica a dar difusidon. Hay que ocuparse, entre muchas
otras cosas, de la publicidad y la distribucion de la aplicacion.

Habra que determinar la forma de empaquetado mas apropiado para distribuir la
aplicacion entre los usuarios finales.

Al tratarse este proyecto de un applet web, tan sdlo serd necesario alojarlo en el
servidor del departamento, mencionado anteriormente en diversas ocasiones.
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5.- ETAPA DE PLANIFICACION Y COSTE:

La planificacion de proyectos consiste en delimitar cada una de las fases de
producciéon que, combinadas, daran forma a la idea original.

Cuantas mas pequefias sean estas tareas, mas comodo sera el manejo y desarrollo
de las mismas.

En el proceso de planificacion de sistemas de informacion participaran los
responsables de los procesos de la organizacion y los profesionales de los sistemas
de informacion capaces de aportar las ventajas competitivas necesarias para la
consecucioén del proyecto.

Antes de comenzar con la programacion del proyecto multimedia, debemos medir
su alcance y contenido.

Basandonos en el proceso de Desarrollo de METRICA Versiéon 3, desarrollaremos
todas las actividades y tareas que deben llevarse a cabo para construir un sistema,
cubriendo desde el andlisis de requisitos hasta la instalacion del software.

METRICA 3 trata dos tipos de desarrollos, estructurado y orientado a objetos.
Seguiremos el desarrollo orientado a objetos, teniendo en cuenta la mayoria de
técnicas que contempla UML 1.2.

5.1.- MODELO DE ANALISIS (ANALISIS DE REQUISITOS):

El propdsito de este proceso es conseguir la especificacion detallada del sistema de
informacién, a partir de una lista de requisitos y una serie de modelos que cubran
todas las necesidades de los usuarios del sistema a desarrollar.

Estos requisitos seran la entrada para el proceso de Disefio del Sistema de
Informacion.

A continuacion delimitaremos el alcance del sistema, generando para ello el
catalogo de requisitos funcionales que el sistema de informacién debe cubrir.

Para facilitar el analisis del sistema, identificamos los subsistemas de analisis
elaborando para ello los modelos de Casos de Uso y de Clases:

Los actores de nuestro sistema seran:

e IBB Researcher: Usuarios que accederan a la aplicacién del departamento,
principalmente investigadores que desean usar la herramienta de cruces de
genes y de consultas on-line.

e Robots de actualizacién: Los robots seran aplicaciones programadas en Perl
principalmente, encargados de la manutencidn y actualizacién de los datos
locales y su concordancia con los mismos datos existentes en las bases de
conocimiento remotas. Estos robots se ejecutaran en determinados
momentos, previstos por el Cron del sistema operativo. Asi pues, su
activacion en el sistema no sera aleatoria como es el caso de los usuarios
externos que desean usar la aplicacion.
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5.1.1.- Diagrama de Casos de Uso de la aplicacion ya existente:

A continuacion muestro los casos de uso ya implementados en un proyecto previo,
que conforma la aplicacidon applet ya existente y a la cual agregaremos la nueva
funcionalidad de cruces. No sera objetivo de esta memoria definir en profundidad
estos casos de uso ya que han sido documentados previamente.
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5.1.2.- Diagrama de Casos de Uso:

Una vez tenemos claramente identificados los actores, pasamos a identificar los
casos de uso con los que interactuaran.

Los casos de uso describen el comportamiento del sistema. En su interaccion con el
sistema, los actores inician los casos de uso, obteniendo un resultado de ellos.

Las actividades independientes que puede realizar nuestro sistema,
correspondiéndose cada una de ellas con un caso de uso, son las siguientes:

ud Use Case Model/

Cross Data
T -~ «include» Generate Results
- «extend»
Cross Data from External /77
Databases e
IBB Researcher A . . «indude»
«exténd - _ ] Mark Genes in
Cross &Mark \ _---------- p Graph
Result Genes «include»
Update UniGene
Data
- I - ’7
.- «indude»
- Update Ge
Update Local N ene
———————————————————————————————————————— mes in
Databases . «incdlude» Microarrays
Updater Robot e

«include»~~_ R

Update Gene Data
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Iniciados por el usuario investigador:

= Cruzar informacion de genes usando las Bases de datos biomédicas externas.

= Cruzar datos y generar resultados en formato web con estructura jerarquica.

= Cruzar datos, generar resultados en formato web y marcar genes resultados en
grafo.

Iniciados por los robots de actualizacion:

= Actualizar bases de datos locales:
o Actualizar base de datos de Unigene.
o Actualizar base de datos de Gene.
o Actualizar nombres de genes en las microarrays.
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5.1.3.- Identificaciéon de los Subsistemas Funcionales:

Una vez tenemos descritos los casos de uso, pasamos a identificar los subsistemas
funcionales en los que puede estructurarse el diagrama de casos de uso obtenido
en el apartado anterior.

Para estructurar los diagramas nos basaremos en la funcionalidad de los casos de

usos que lo conforman y en el actor que interactia con ellos.

En el siguiente grafico mostramos la agrupacién de casos de uso:

ud Use Case Model/

External Biological Databases

Cross Data
el cindude» = Generate Results
O A== «extend»
Cross Data from External =7
Databases -~
IBB Researcher K-~ R o cdndude»
«extendm - _ . Mark Genes in
Cross & Mark === > Graph
«include»

Result Genes

Updating Databases
Update UniGene
Data
- s - ’7
O o« ﬁ&ude»
- Update Ge
l-bdate local '\ N Names |r:e
Databases «include»

pdater «ind G&e»\ S

Update Gene Data

Microarrays
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5.1.4.- Descripcion detallada de cada Caso de Uso:

5.1.4.1.- Cross Data From External Databases:

Nombre del
Caso

Cross Data From External Databases

Resumen

El usuario selecciona un conjunto de genes origen sobre los
que realizar las consultas a bases de datos externas y obtener
genes como resultado del cruce de informacién.

Dependencias

Se especializa en “Cross Data” y “"Cross & Mark Result Genes”.

Actores

IBB Researcher (Principal)

Precondiciones

El usuario debe acceder a la aplicacién Bio Project via web vy
haber marcado al menos un gen origen en el grafo 2D de la
microarray.

Curso Normal

1. El usuario indica la operacion logica a realizar con los
genes origen.

2. Establece las bases de datos que desea cruzar,
indicando si cabe los parametros de consulta para filtrar
los resultados.

3. Selecciona el dominio dentro del cual obtener los
resultados.

4. Indica si desea descartar genes homodlogos de los
resultados.

5. Selecciona como desea el resultado.

a. Si so6lo desea un listado de genes resultado, se
llamara al caso de uso Cross Data.

b. Si desea un listado de genes resultado y que
aparezcan marcados en la aplicacién, se llamara
al caso de uso Cross & Mark Result Genes.

Postcondiciones

El usuario obtiene un conjunto de genes resultado.

Observaciones

El conjunto de genes resultado puede ser vacio (No se
encontraron resultados).
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SISTEMA

indicar_op_logica ( op ) - Indicar si hacer un Or o And con genes origen.
indicar_bd (token,parametros) — Indicar conjunto de bd sobre las que hacer
cruces y parametros de busqueda.

seleccionar_dominio (dom) - Indicar el dominio de los resultados (Todos los
genes, genes de la microarray, del mismo cluster, genes seleccionados, con mismo
grado de correlacion).

Indicar_homolog (homol) - Indica si descartar genes homologos del resultado.

Segun como quiera obtener los resultados el usuario, se llamara al caso de uso de
obtener lista de resultados o al de obtener lista + marcar genes en el grafo de la
aplicacion.

sd Cross Data From External Databases /

% Sistema

IBB Researcher

indicar_op_logica (op)

indicar_bd (token,parametros) H

seleccionar_dominio (dom)

indicar_homolog(homol)

g

alt
[result=lidt]

opt Caso de uso Cross Data/

[result=list & mark

opt Caso de uso Cross & Mark Result Genes /
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5.1.4.2.- Cross Data:

Nombre del

Cross Data
Caso
A partir de los parametros seleccionados por el usuario en el
caso de uso que extiende, se obtendran aquellos genes
Resumen

resultado que concuerdan con las condiciones de cruce
indicadas.

Dependencias

Incluye caso de uso “Generate Results”

Actores

IBB Researcher (Principal)

Precondiciones

Deben haberse seleccionado los parametros marcados en el
caso de uso que extiende, "Cross Data From External
Databases”.

Curso Normal

1. Si se indico la operaciéon OR:

a. Segun los parametros de cruce, se calculan los
genes resultados para cada gen origen.

b. Se genera un fichero de salida XML con los
genes resultados y sus parametros para cada
gen origen.

2. Si se indico la operacién AND:

a. Se calculan los genes resultados que cruzan con
todos los genes origen.

b. Se genera un unico fichero de salida, con los
genes resultados para el cruce con todos los
genes origen.

3. Se llama al caso de uso Generate Results.

Postcondiciones

Se obtiene una lista de genes resultados.
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SISTEMA

calcular_genes(token,parametros,dom,homol) - Realiza los cruces de genes
segun los parametros de la funcion, consultando en las bases de datos indicadas, con
los parametros asociados, buscando en el dominio indicado y descartando aquellos
genes que son homodlogos (si se elige dicha opcion).

generar_fichero_salida (array_gen) - Genera un fichero de salida XML con los
genes resultados del cruce. Este archivo serd el que posteriormente se lea para
mostrar la salida en formato web manipulable.

Tras calcular genes resultado y generar el fichero de salida, se llamara al caso de uso
Generate Results que muestra los resultados en formato html.

sd Cross Data

t

% Sistema

alt
[op=ORJ

IBB Ressarcher
!
1
|
1
1
1
1
|
|
i
1
1

loop

[para cada gen origen]

1
calcular_genes (token,parametros dom,homol )

generar_fichero_salida(gen_origen)

calcular_genegtoken, parametros,dom,homol)

e

generar_fichero_salida(genes_origen)

alt
[op=AND]

opt Generate Results /
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5.1.4.3.- Generate Results:

Nombre del

Generate Results

Caso
Partiendo de los ficheros XML generados como salida y
conteniendo los genes resultados, se creara una pagina html
con toda la informacion pertinente para ser entendida.
Resumen

Contendrd una cabecera indicando los genes origenes, las
bases de datos seleccionadas, los parametros indicados y el
dominio de busqueda.

Dependencias

Incluido en caso de uso “Cross Data” y “Cross & Mark Result
Genes”.

Actores

IBB Researcher (Principal)

Precondiciones

Se deben haber creado ficheros de salida que contienen los
genes resultados para los genes origenes marcados.

Curso Normal

1. Generar cabecera principal de informacion.
2. Para cada fichero de salida generado:

a. Generar cabecera con informacion del gen
origen para el que se muestran resultados.

b. Parsear el fichero XML, generando enlaces,
titulos de resultados obtenidos para cada base
de datos seleccionada y nombres de genes
solucién.

Postcondiciones

Se obtiene una lista de genes resultados en formato html, con
todos los links e informacidon necesaria para su comprension,
dispuesta de forma jerarquica segun las bases de datos
seleccionadas.

Observaciones

Si los ficheros de salida estan vacios, no habra genes
resultados y la lista de salida estara vacia.
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SISTEMA

generar_cabecera(array_gen,token,parametros,dom,homol) - Se genera en el
informe de salida una cabecera principal, indicando los genes origenes seleccionados,
las bases de datos mediante las cuales vamos a cruzar los resultados, los parametros
particulares para dichas bases de datos, el dominio de busqueda de los resultados y
si se descartan los resultados homdlogos o no.

generar_cabecera_particular(gen_origen) - Para cada gen origen, se genera
una cabecera indicando los resultados relacionados con dicho gen. Si se selecciond la
opcion de AND para los genes origenes, sdlo habra una cabecera con los resultados
de las consultas para todos los genes origenes.

parsear_xml(gen_origen) - Los ficheros XML que contienen los resultados
generados deberadn parsearse para formatearlos en html, creando enlaces con
informacién para genes, bases de datos, mapas genéticos, manipulacion en el orden
de la jerarquia a la hora de mostrar el resultado ...

mostrar_salida() - Muestra una pagina html con los genes resultado, ordenados
jerarquicamente segun las bases de datos por las que se han realizado los cruces. El
usuario podra cambian el orden de dicha jerarquia, organizando a su antojo como ver
los resultados finales.

sd Generate Results /

% Sistema

IBB Resesarcher

generar_cabecera(amay_gen,token,parametros dominio,homol)

loop /|

[para cada gen ‘i’ﬁ gen] generar_cabecera_particular(gen_origen)
]

parsear_xml(gen_origen)

[

mostrar_salida()

|:|< ------------------------------

B e e |
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5.1.4.4.- Cross & Mark Result Genes:

Nombre del
Caso

Cross & Mark Result Genes

Resumen

A partir de los parametros seleccionados por el usuario en el
caso de uso que extiende, se obtendran aquellos genes
resultado que concuerdan con las condiciones de cruce
indicadas.

Dependencias

Incluye caso de uso “Generate Results” y “Mark Genes in
Graph”

Actores

IBB Researcher (Principal)

Precondiciones

Deben haberse seleccionado los parametros marcados en el
caso de uso que extiende, "Cross Data From External
Databases”.

Curso Normal

1. Si se indico la operacién OR:

a. Segun los pardmetros de cruce, se calculan los
genes resultados para cada gen origen.

b. Se genera un fichero de salida XML con los
genes resultados y sus parametros para cada
gen origen.

2. Si se indico la operacién AND:

a. Se calculan los genes resultados que cruzan con
todos los genes origen.

b. Se genera un unico fichero de salida, con los
genes resultados para el cruce con todos los
genes origen.

3. Se llama al caso de uso Generate Results.
4. Se llama al caso de uso Mark Genes in Graph.

Postcondiciones

Se obtiene una lista de genes resultados y se marcan a su vez
en el grafo de la microarray.
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SISTEMA

calcular_genes(token,parametros,dom,homol) - Realiza los cruces de genes
segun los parametros de la funcion, consultando en las bases de datos indicadas, con
los parametros asociados, buscando en el dominio indicado y descartando aquellos
genes que son homodlogos (si se elige dicha opcion).

generar_fichero_salida (array_gen) - Genera un fichero de salida XML con los
genes resultados del cruce. Este archivo serd el que posteriormente se lea para
mostrar la salida en formato web manipulable.

Tras calcular genes resultado y generar el fichero de salida, se llamara al caso de uso
Generate Results que muestra los resultados en formato html.

Ademas, se llamara al caso de uso Mark Genes In Graph para marcar los genes
resultado en el grafo de la microarray.

sd Cross & Mark Result Genes /

% Sistema

IBB Researcher

i :

alt i "

]

[0p=OR] ! E

! |
=22 4 i |
[para cacia gen origen] 1 calcular_genegtoken,parametros,dom,homol)

|
]
]
]
]
i
i generar_fichero_salida(gen_origen)
]
]
: [
i
|
i
1
!

alt i
]

[op=AND] ! calcular_genes(token,parametros, dom,homol)
]
]
! [
i
]
]
|
' generar_fichero_salida(genes_origen)
]
|
]
]
]
]
]

opt Generate Results /

opt Mark Genes In Graph /
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5.1.4.5.- Mark Genes In Graph:

Nombre del
Caso

Mark Genes In Graph

Resumen

Los genes obtenidos como resultado se marcan en el grafo de
la microarray. Se hara distincién entre los genes marcados
como origenes y los marcados como resultado, mostrandolos
con diferente color/forma.

Dependencias

Incluido en caso de uso “Cross & Mark Result Genes”.

Actores

IBB Researcher (Principal)

Precondiciones

Se deben haber creado ficheros de salida que contienen los
genes resultados para los genes origenes marcados.

Curso Normal

1. Si se indico la operacién OR:

a. Para cada gen origen, obtener de su fichero XML
correspondiente los GenelD’s de los genes
resultado que se han generado.

2. Si se indico la operacién AND:

a. Obtener del Unico fichero de salida, los GenelD’s
de los genes resultados obtenidos como cruce
de todos los genes origen.

3. Marcar los genes resultados en el grafo de |la
microarray.

Postcondiciones

La lista de genes resultados se marcan en el grafo de la
microarray, distinguiendo entre genes marcados como origen
y genes obtenidos como resultado.
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SISTEMA

get_results(gen_origen) - Dado un gen origen, obtiene de su fichero XML
correspondiente generado anteriormente, una lista de GenelD’s resultado del cruce
de informacion.

mark_genes(list_results) - A partir de una lista de GenelD’s resultados, marca
dichos genes en el grafo de la microarray. Los genes origenes de la operacion se
marcaran de forma diferente que los genes resultados, de manera que puedan
distinguirse bien a ojos del usuario.

sd Mark Genes In Graph /

% Sistema
IBB Researcher
; !
alt ' :
! 1
[op=OR] i ;
! l
loop / : : ) . | ]
' ! ligt_results=ligt_results + get_results(gen_origen)
[para cadagen origen] | I
alt
[op=AND] list_results= get_results(genes origen)

mark_geneg(list_results)
<E ______________________________

S I T B R B

T T TP |
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5.1.4.6.- Update Local Databases:

Nombre del

Update Local Databases

Caso
Se lanza el robot de actualizaciéon de bases de datos locales,
que se conectara mediante FTP al servidor del NCBI, para
bajarse aquellos ficheros con informacion relevante para
Resumen

nuestra bases de datos local. Actualizard los datos
almacenados de Unigene y Gene, y ademas actualizara los
nombres de los genes de microarrays que existan.

Dependencias

Incluye los casos de uso "Update Unigene Data”, "Update Gene
Data” y "Update Gene Names In Microarrays”.

Actores

Updater Robot (Principal)

Precondiciones

El Cron del sistema operativo tiene una entrada para ejecutar
el robot de actualizacidon una vez al mes.

Curso Normal

Lanza en orden consecutivo los 3 médulos de actualizacién:
1. Update UniGene Data
2. Update Gene Names In Microarrays
3. Update Gene Data

Postcondiciones

Las bases de datos locales quedan actualizadas.

Observaciones

El estado de la base de datos local no quedara correcto hasta
que hayan terminado los tres moddulos de actualizacién,
pudiéndose usar la aplicacion en dicho periodo, aunque los
resultados puede que sean correctos temporalmente.
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SISTEMA

Al lanzarse el robot, se llama secuencialmente a cada uno de los casos de uso:
1. Update UniGene Data: Actualiza datos referentes a UniGene (numeros
de secuencia asociados a GenelD’s).
2. Update Gene Names In Microarrays: actualiza los hombres de genes de
los ficheros de microarray que existen en la aplicacion.
3. Update Gene Data: Actualiza los datos locales referentes a Gene
(pubmed,omim,interactions,map,amiGo,Kegg).

sd Update Local Databases /

% Sistema

Updater Robot
|

opt Update UniGene Data /

opt Update Gene Names In Microarray /

opt Update Gene Daia/
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5.1.4.7.- Update Gene Data:

Nombre del

Update Gene Data

Caso
Se actualizan las bases de datos locales de Gene, toda la
informacién actualizada correspondiente a cada GenelD.
Para ello, crearemos una conexiéon FTP con el sitio gene del
NCBI. Se bajaran los ficheros no actualizados, que contienen
Resumen

informacién necesaria para realizar las consultas cruzadas
sobre los genes. A partir de estos ficheros, se hara un parsing
de la informacion relevante que contengan y se actualizara en
local.

Dependencias

Incluido en el caso de uso "Update Local Databases”.

Actores

Updater Robot (Principal)

Precondiciones

La estructura ldgica y fisica de la base de datos se encuentra
creada en el Sistema de gestion de Bases de datos y se puede
acceder a ella.

Curso Normal

1. Abrir conexién FTP con el NCBI.
2. Para cada fichero necesario del FTP:
a. Comprobar si se encuentra actualizado en la BD
local.
b. Sino es asi, descargarlo.
c. Obtener del fichero la informacidn necesaria y
actualizarla en la BD.
d. Borrar fichero descargado y renovar la fecha de
descarga en la Base de datos.
3. Cerrar conexion FTP.

Postcondiciones

Las bases de datos locales con informaciéon de Gene quedan
actualizadas.

Observaciones

Los ficheros a bajarse del FTP estan preestablecidos, tras
haberse realizado un estudio de cuales se puede obtener
informacion relevante para el desarrollo de la aplicacion de
cruce de informacion (Ver apartado Disefo).
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SISTEMA

actualizar_gene() - Da la orden para comenzar a actualizar los datos locales.
abrir_conexion_ftp(NCBI) — Abre una conexién FTP con el servidor del NCBI.

consultar_si_actualizado(fich_local) - Comprueba si el fichero local a
descargarse ha sido actualizado desde la uUltima actualizacion local, para no volver a
descargarlo si es el caso.

descargar_fichero(fich_actual) - Descargar el fichero del FTP a un directorio
temporal en la cuenta del usuario Robot.

actualizar_BD(fich_actual) - Una vez descargado el fichero que contiene la
informacion, se tratara su contenido, utilizando la informacién relevante que
contenga para actualizar la base de datos local.

renovar(fich_actual) - Maodificar la fecha de descarga del fichero, de manera que
levemos un control de fechas de cada fichero descargado, para no volver a
descargarlo en el caso de que no haya sufrido ninguna modificacion desde la Ultima
vez.

borrar_fichero(fich_actual) - Eliminar fichero del directorio temporal dénde se ha
descargado. No es necesario mantenerlo ya que la informacién relevante que
contenia ya ha sido actualizada en la Base de datos y ademas, hemos guardado la
fecha de descarga. Nos ahorramos asi mucho espacio en disco ya que el tamafno de
los ficheros a descargar puede llegar a ser del tamafio de los GigaBytes.

cerrar_conexion_ftp(NCBI) - Cerrar la conexion FTP con el servidor del NCBI.

guardar_bitacora() - Se generara un fichero de bitacora que servird como salida
para el Robot. En este fichero se almacenaran las tareas realizadas (fecha y hora de
descarga de ficheros, actualizacién de tablas dentro de la base de datos, errores
encontrados...).
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sd Update Gene Data /
% Sistema

Updater Robot
l |
: 1
|
' actualizar_gene() > :

abrir_conexion_ftp(NCBI)
loop Recorrer FTP /

[Para cada fichero necesario] act:= conaultar_s_actualizado(fich_actual)

L

alt
[act=Falsd] descargar_fichero(fich_actual)

actualizar_BD(fich_actual)

renovar(fich_actual)

t

borrar_fichero(fich_actual)

t

cemrar_conexion_ftp(NCBI)

t

guardar_bitacora()

.< ______________________________

cemeeee]
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5.1.4.8.- Update UniGene Data:

Nombre del

Update UniGene Data

Caso
Se actualizan las bases de datos locales de UniGene, toda la
informacién actualizada correspondiente a cada especie
(Numeros de secuencia asociados a Clusters de Unigene y a
GenelD’s).
Para ello, crearemos una conexion FTP con el sitio UniGene del
Resumen

NCBI. Se bajaran los ficheros no actualizados, que contienen
informacién necesaria para realizar las consultas cruzadas
sobre los genes. A partir de estos ficheros, se hara un parsing
de la informacién relevante que contengan y se actualizara en
local.

Dependencias

Incluido en el caso de uso "Update Local Databases”.

Actores

Updater Robot (Principal)

Precondiciones

La estructura ldgica y fisica de la base de datos se encuentra
creada en el Sistema de gestion de Bases de datos y se puede
acceder a ella.

Curso Normal

1. Abrir conexion FTP con el NCBI.
2. Para cada especie del FTP:
a. Comprobar si los ficheros de especie se
encuentran actualizados en la BD local.
b. Sino es asi, descargarlos.
Cc. Obtener de los ficheros de Ila especie la
informacidn necesaria y actualizarla en la BD.
d. Borrar ficheros descargados y renovar la fecha
de descarga en la Base de datos.
3. Cerrar conexién FTP.

Postcondiciones

Las bases de datos locales con informacion de UniGene quedan
actualizadas.

Observaciones

Los ficheros a bajarse del FTP estan preestablecidos, tras
haberse realizado un estudio de cuales se puede obtener
informacion relevante para el desarrollo de la aplicacion de
cruce de informacion (Ver apartado Disefio).
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SISTEMA

actualizar_unigene() - Da la orden para comenzar a actualizar los datos locales.
abrir_conexion_ftp(NCBI) — Abre una conexién FTP con el servidor del NCBI.

consultar_si_actualizada(especie) — Comprueba si los ficheros de la especie a
descargarse han sido actualizados desde la ultima actualizacién local, para no volver
a descargarlos si es el caso.

descargar_ficheros(especie) — Descargar los ficheros con informacién UniGene de
la especie del FTP a un directorio temporal en la cuenta del usuario Robot.

actualizar_BD(especie) - Una vez descargados los ficheros que contienen la
informacion, se tratara su contenido, utilizando la informacidn relevante que
contengan para actualizar la base de datos local.

renovar(especie) - Modificar la fecha de descarga de los ficheros, de manera que
llevemos un control de fechas de cada fichero descargado, para no volver a
descargarlo en el caso de que no haya sufrido ninguna modificacion desde la Ultima
vVez.

borrar_ficheros(especie) - Eliminar ficheros de la especie del directorio temporal
donde se han descargado. No es necesario mantenerlos ya que la informacién
relevante que contenian ya ha sido actualizada en la Base de datos y ademas, hemos
guardado la fecha de descarga. Nos ahorramos asi mucho espacio en disco ya que el
tamafio de los ficheros a descargar puede llegar a ser del tamafio de los GigaBytes.

cerrar_conexion_ftp(NCBI) - Cerrar la conexion FTP con el servidor del NCBI.

guardar_bitacora() - Se generara un fichero de bitacora que servird como salida
para el Robot. En este fichero se almacenaran las tareas realizadas (fecha y hora de
descarga de ficheros, actualizacion de tablas dentro de la base de datos, errores
encontrados...).
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sd Update Gene Data
% Sistema

Updater Robot
| )
| :
| actualizar_unigene() > i

abrir_conexion_ftp(NCBI)
loop Recorrer FTP /

[Para cada esgecie]

)

act:= conaultar_s_actualizada(especie)

alt
[act=Falsg]

descargar_ficheros(especie)

actualizar_BD(especie)

renovar(especie)

t

borrar_ficherogespecie)

£

guardar_bitacora()

——mmme]

.< _________________________

cemrar_conexion_ftp(NCBI)

£
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5.1.4.9.- Update Gene Names In Microarrays:

Nombre del

Update Gene Names In Microarrays

Caso
Se recorreran los directorios locales de microarrays, buscando
en ellos los ficheros .genesorig (contienen nombre de los
genes de dicha microarray), sustituyendo cada linea por el
Resumen

nombre de gen actualizado correspondiente al gen de dicha
linea (formato de nombre de gen: “Symbol: Nombre Del
Gen”).

Dependencias

Incluido en el caso de uso "Update Local Databases”.

Actores

Updater Robot (Principal)

Precondiciones

La estructura légica y fisica de la base de datos se encuentra
creada en el Sistema de gestion de Bases de datos y se puede
acceder a ella.

Debe existir informacién correspondiente en la Base de datos
local de UniGene, ya que sera de ésta de la que se obtendran
los nombres de genes asociados a un GenelD.

Curso Normal

1. Para cada directorio de microarray:
a. Obtener fichero .genesorig.
b. Para cada linea del fichero, obtener el nombre
de gen actualizado.
c. Guardar en fichero .genes los nuevos nombres
de gen.

Postcondiciones

Los ficheros .genesorig de las microarrays existentes quedan
actualizados correctamente con los nombres de gen en el
fichero .genes. El fichero .genesorig queda tal cual, sin
modificar.

Observaciones

Existe un directorio en el servidor del IBB en el que se
almacena informacién acerca de las microarrays existentes. En
estos directorios existe un fichero de nombres para cada
microarray (.genesorig). Este fichero es el que se usa para
generar el fichero de nombres de genes (.genes).

Cada linea de este fichero corresponde a un gen dentro de la
microarray, el nombre de dicho gen actualizado.

(Ver apartado de Disefo).

El fichero .genesorig debe permanecer inalterado, ya que es a
partir de los cédigos de gen que contiene en cada linea como
podremos obtener los huevos nombres de gen en las sucesivas
ejecuciones de este caso de uso.
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SISTEMA

actualizar_nombes() - Da la orden para comenzar a actualizar los ficheros de
nombres de las microarrays existentes en el directorio local correspondiente.

buscar_fichero_nombres() — Obtener fichero .genesorig de la microarray actual, a
partir del cual obtener los nombres para cada gen (cada linea del fichero).

hacer_backup(origen) - Realizar una copia de seguridad del fichero .genesorig ya
gue este fichero debe permanecer inalterado. Esto es asi para que, en sucesivas
actualizaciones de nombres, siempre podamos partir de este fichero y, a partir de la
informacidon que contiene, generar los nuevos nombres que hayan sido actualizados
en la base de datos.

actualizar_nombres(origen) - Para cada linea del fichero .genesorig (que
contendra una serie de cédigos de gen), consultaremos en la base de datos local que
contiene informacion sobre UniGene. A partir de los cdédigos de secuencia o de
especie que aparecen en cada linea, obtendremos de la base de datos su nombre y
simbolo de gen asociado.

generar_fichero_nombres(genes) - Con los nuevos nombres de gen
encontrados, generamos en el directorio de la microarray un fichero .genes que sélo
contendra nombres de gen, uno por cada linea. Este fichero no contendra codigos de
secuencia o especie, ya que soélo el fichero .genesorig los conservara. A partir de
estos cédigos, en sucesivas actualizaciones de nombres, obtendremos futuros
nombres que hayan sido actualizados en la base de datos.

guardar_bitacora() - Se generara un fichero de bitacora que servird como salida
para el Robot. En este fichero se almacenaran las tareas realizadas (fecha y hora de
descarga de ficheros, actualizacion de tablas dentro de la base de datos, errores
encontrados...).
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sd Update Gene Names In Microarrays /

% Sistema

Updater Robot

1

l

}

actualizar_nombres() '
>_

loop / origen:= buscar_fich_nombres()

[Para gagda microamray]

t

hacer_backup(origen)

t

genes= actualizar_nombres(origen)

t

generar_fichero_nombresggenes)

t

guardar_bitacora()

I R e TP
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5.2.- MODELO CONCEPTUAL DE DOMINIO:

Serd en esta seccion donde desarrollemos un estudio pormenorizado de las
diferentes bases de datos que tomaran partido en nuestra aplicacion.

Analizaremos en profundidad las bases de datos externas que necesitaremos, los
campos con informacion util, sus estructuras logicas vy fisicas.

Una vez que conozcamos toda la informacidn necesaria para poder realizar la
aplicacidon de cruces on-line, estableceremos el modelo logico y fisico de nuestra
base de datos local.

Los robots de actualizacién seran los encargados, cada cierto tiempo, de acceder a
la informacion que aqui estudiemos, descargarla y actualizarla en las bases de
datos locales.

La funcionalidad de los cruces on-line serd obtener como genes resultado aquellos
que cumplan una serie de condiciones respecto a unos genes origen. Estas
condiciones seran las que haran de filtro entre todos los genes existentes,
guedandonos con aquellos que superen dicho filtro.

Nuestras bases de datos de trabajo seran la Gene, UniGene, PubMed, OMIM,
Homologene y KEGG. Todas ellas son propiedad del NCBI, excepto KEGG que sera
accesible a través de su propia pagina web.

La informacidon que nos interesara principalmente estd contenida en la base de
datos de Gene. De aqui necesitaremos conocer:

= Informacién basica del gen: GenelD, Simbolo, Nombre, Cromosoma en el

gue se encuentra y Taxonomia.

= Interacciones: genes con los que interacciona un gen.

= Gene Ontology: funcidn, proceso y componente de un gen.

= Genes que estan en misma funcién, proceso y/o componente que un gen.

= Aproximate Location: obtener genes vecinos a un gen dado.

De |la base de datos UniGene necesitaremos:

» De cada especie, es necesario hacer la correspondencia de diversos tipos de
codigo a GenelD.

* Necesitaremos las tablas en las que obtener un codigo GenelD a partir de
diferentes codigos de secuencia de gen que se pueden encontrar en la
microarray.

* El principal objetivo de esta base de datos es unificar los cdédigos y emplear
siempre el GenelD para referirnos a un gen.

De PubMed sera necesario:
= Publicaciones en las que aparece un gen dado.
= Genes que aparecen en las mismas publicaciones que un gen dado.
* Titulo de la publicacion.
= Direccién web del NCBI para las publicaciones.

OMIM se usara para cruzar genes por patologias:
= Patologias de un gen dado.
= (Genes que aparecen en misma patologia que un gen dado.
= Nombre y descripcion de las patologias.
= Direccién web del NCBI para las patologias.
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La base de datos Homologene se empleard como criba final, para descartar genes
gue sean homodlogos entre si entre los resultados obtenidos. Sera necesario pues
conocer:

* Genes homodlogos a un gen dado.

Finalmente, la base de datos KEGG se empleard para establecer los mapas
genéticos. Necesitaremos:

= Mapas del KEGG donde se encuentra un gen dado.

= Genes que se encuentran en mismos mapas que un gen dado.

La estructura de Bases de datos del NCBI es mucho mas compleja que la que
necesitaremos nosotros para la aplicacion de cruces on-line.

5.2.1.- Estructura Ldogica del NCBI:

Comenzaremos a extraer informacidn de las bases de datos comentadas
anteriormente. Para ello investigamos cémo estan relacionadas entre si.

.v FopSel B
. . Eh.ES

FC
Iofssay

. . W

Homola
Gene
. . Journals
Consened
Dromains
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5.2.2.- Base de datos Gene:

FC

FLC

Compounds FopSel pssay
Links: 2 506,325 _
Cancer
Chromosomes
Links:219812 Links: 270 435
@ Zename
Links: 2 450 334 Links:1 067
"
Homala
Gana
Links: 2,321 267 Links: 85 618 Links:175 531
Structure Cihalhd GhE
Links:1 465 255 Links:94 085
iy Journals
Links:94 055
FC a0 Consened
Substance Lomains Liomains O
Links:1 619,211 Links:2, 734

Observamos en el grafico las relaciones existentes entre la base de datos Gene y el
resto de bases de datos.

A nosotros nos interesara saber como se relaciona con las bases de datos UniGene,
PubMed, OMIM y Homologene. Asi, a partir de un cdédigo de gen, podremos
conocer:

= Diferentes tipos de cddigo asociados al mismo gen (UniGene).

= Publicaciones en las que aparece un gen (PubMed).

* Patologias propias de un gen (OMIM).

= Genes homodlogos de un gen (Homologene).

Analizaremos a continuacién las clases y atributos existentes en la base de datos
Gene, las relaciones entre las clases y las claves primarias y foraneas que haran de
enlace entre el resto de bases de datos.

Del analisis propio realizado sobre la base de datos Gene, tendremos que obtener al
menos informacidon que nos revele el GeneIlD, Nombre, Simbolo, Taxonomia,
Localizacién e Interacciones de un gen.
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5.2.2.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

Entrez Gene ==

El objetivo de esta tarea es identificar las responsabilidades y atributos de las
clases candidatas que obtengamos en un primer analisis.

Las responsabilidades de una clase definen la funcionalidad de esa clase y estan
basadas en el estudio de los papeles que desempefan sus objetos dentro de los
diversos casos de uso.

Los atributos de una clase especifican las propiedades de la clase y se identifican
por estar implicados en sus responsabilidades. Los tipos de estos atributos son
conocidos y especificados en el dominio.

Toda la informacion contenida en la base de datos Gene se encuentra almacenada y
disponible para su descarga en el FTP del NCBI:
[ftp://ftp.ncbi.nih.gov/gene]

La estructura jerarquica del directorio FTP nos proporciona los ficheros con
informacidén util para nuestra aplicacion:

ftp://ftp.ncbi.nih.gov

gene/
DATA/
gene_info.gz > Informacion basica de cada gen.
gene2go.gz > Gene Ontology para cada gen.
gene2refseq.gz > Posicion de cada gen en el genoma
GeneRIF/
interactions.gz > Interacciones de cada gen.

Seran estos ficheros los que hemos de tratar, ya que en ellos se encuentra la base
de conocimiento completa de Gene.

Cada uno de estos ficheros seran los que descargaran posteriormente los robots de
actualizacion, descomprimirdn y parsearan. De ellos se obtendran los datos
necesarios (que a continuacion vamos a decidir) para actualizar la base de datos
local.

Mucha informacion sera innecesaria ya que el NCBI trata con datos que a nosotros
no son completamente desechables. Veremos pues a continuacion un analisis de las
clases y atributos existentes en la base de datos Gene. De todos ellos, nos
quedaremos con los que proporcionen funcionalidad a nuestro sistema de cruces.
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[En negrita marcaremos la clave primaria de cada clase]

[El dominio hace referencia al tipo y rango del atributo de la clase]

[Si un atributo debe ser Not Null, se marcara con un tick verde]

[Especificamos toda la informaciéon contenida en la base de datos, posteriormente
haremos una criba para quedarnos con aquella que nos sea Util]

Informacioén contenida en el fichero gene_info.gz

gene_info
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia
Tax_id Texto (10) v de la especie, propio del NCBI.
GenelD Texto (10) v Identificador Unico de un gen.
Symbol Texto (20) Vv Simbolo del gen.
Antiguo valor del gen para la
LocusTag Texto (10) base de datos LocusTag.
Synonyms Texto (100) Lista de simbolos no oficiales
del gen.
dbXrefs Texto (100) Lista de identificadores del gen
para otras bases de datos.
Chromosome Texto (10) Cromosoma_ donde se
encuentra situado el gen.
Map._location Texto (10) Posicion del map location para

el gen.

Description

Texto (255)

Nombre descriptivo del gen.

Type Of Gene

Texto (10)

Tipo asignado al gen.

Symbol from
nomenclature authority

Texto (100)

Cuando no es “-" indica que el
simbolo pertenece a una
nomenclatura autorizada.

Full name from
nomenclature authority

Texto (100)

AVEERNY

Cuando no es indica el
estatus del nombre en la
nomenclatura autorizada.

Nomenclature status

Texto (100)

Indica el estado del nombre.

Other designations

Texto (100)

Lista de diferentes
descripciones que se les ha
asignado al gen.

Modification date

Texto (8)

Fecha en la que el gen fue
modificado, en el formato
YYYYMMDD.

LocusTag hace referencia a la antigua base de datos que empleaba anteriormente
el NCBI (LocusLink) y que no se actualiza desde el 2005.
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Para ver las correspondencias entre esta antigua base de datos y la que emplea
actualmente el NCBI (Entrez Gene):

[ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query/static/help/LL2G.html#files ]

LocusLink

. Entrez Gene file name Comments
file name

LL_tmpl GeneRIF/generifs_basic.gz s file extracts the equivalent of the GRIF tag

in the LL_tmpl file and reports text of the
GeneRIF and the associated PubMed ids.

Files in this directory contain comprehensive

DATA/ASN extractions from Entrez Gene in ASN.1 format.

X i .
LL.out_ gene_info GenelD, names, map locations, and database
cross-reference.

loc2acc gene2accession gene2accession includes the data in gene2refseq
above. If you want to convert any accessions into
GenelDs, this one file should suffice.

loc2cit gene2pubmed gene2pubmed includes the identifier for the
species of the GenelD (i.e. the Taxonomy ID).

loc2go gene2go
GenelD / GO ID / Evidence Code
Consolidated summary based on
gene_association files from the GO Consortium
and Entrez Gene's gene_info file. Differs from
loc2go in supplying qualifiers of the GeneIlD/GO
ID relationship, and the GO term itself.

loc2ref gene2refseq o )
The file in Entrez Gene does not include

information about secondary accessions. This
function is now provided from the RefSeq ftp
site, as documented in the current release notes:
ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/refseq/release/release-
notes/RefSeq-release#.txt, where # is the value
of the current release number.

loc2sts gene2sts GenelD / UniSTS marker ID relationship
loc2UG gene2unigene GenelD / UniGene cluster relationship

mim2loc mim2gene GenelD / MIM number relationship

Tabla de asociaciones de ficheros antiguos pertenecientes a la base de datos
LocusLink con los nuevos ficheros de Entrez Gene.
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Informacion contenida en el fichero gene2go.gz: GO terms que han sido asociados
con genes en la base de datos Entrez Gene. Se genera mediante el procesamiento
de los ficheros del GO contenidos en:
[ http://www.geneontology.org/GO.current.annotations.shtml ]

gene2go
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION

. Identificador de la taxonomia
Tax_id Texto (10) v de la especie, propio del NCBI.
GenelD Texto (10) \"/ Identificador Unico de un gen.

Identificador del Gene
GO_ID Texto (11) \"/ Ontology, formateado de la
forma G0O:0000000.
Caodigo de la evidencia del gen
Evidence Texto (3) \"/ en el fichero de asociaciones
(IEA,ND,ISS,TAS).

. Calificativo de la relacion entre
Qualifier Texto (3) v el gen y el término GO.
GO_term Texto (100) \' Nombre del término GO.
PubMed Texto (62) ngta de_ PubMed |ds_co_njo

evidencia de la asociacion.

Categoria del término GO
Category Texto (10) \"/ (Function, Process,

Component).

Con esta informacion conocemos la ontologia de un gen dado. En qué funciones
celulares se encuentra, en qué procesos actla y en qué componentes se halla.
Ademas, mediante una consulta inversa, podemos saber qué genes (GenelD)
disponen de misa Funcién/Proceso/Componente que un gen dado.
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Informacion contenida en el fichero gene2refseq.gz:
Contiene el equivalente al fichero:
[ ftp://ftp.ncbi.nih.gov/refseqg/LocusLlink/loc2ref ]

gene2refseq
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia

(LS Texto (10) v de la especie, propio del NCBI.

GenelD Texto (10) \'} Identificador Unico de un gen.

Protein GI Texto (10) \"/ GI para un Protein accession.

Start Int (10) Vv Posicion de comienzo del gen
en el genoma.

End Int (10) Vv Posicion de fin del gen en el
genoma.

Orientation Texto (10) v Orientacion del gen en el
genoma.

Este fichero proporciona la posicion de un gen dentro del genoma. Con esta
informacién podemos conocer los genes vecinos a este gen, tomando el inicio y
seleccionando aquellos genes que comiencen cerca de éste.

Informacion contenida en el fichero interactions.gz:
Descripcion de las interacciones entre dos genes y de su resultado.
Si los dos integrantes de la interaccion son genes, el par soélo se reporta una vez,

usando el
Interactant

convenio de que el

gen con menor GenelD aparece como First

Este fichero incluye ademas los datos contenidos en el fichero hiv_interactions.gz.

interactions

ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
L . Identificador de la taxonomia

First interactanct Tax_id Texto (10) \"/ de la especie, propio del NCBI.
Identificador Unico del primer

First interactant ID Texto (10) \'} gen de la interaccion (tiene
menor GenelD).

First interactant name Texto (255) !\lombre_tljel primer gen en la
interaccion.

Second interactanct Texto (10) Vv Identificador de la taxonomia

Tax_id de la especie, propio del NCBI.
Identificador Unico del segundo

Second interactant ID Texto (10) \'} gen de la interaccion (tiene

mayor GenelD).

Second interactant name

Texto (255)

Nombre del segundo gen en la
interaccion.
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Database dénde podra ser
Second interactant type Texto (10) ggcf:zrsgoeeslténzirra;t:ZterI;?' Si
“GenelD".
Identificador para el resultado
Complex ID Texto (10) de la interaccii)o’n.
Complex name Texto (255) rNeOSTlt,z;(ej:el complejo
Complex type Texto (10) gzi“epcljeedeaDtos donde se halla el
Lista de PubMed ids como
PubMed Texto (62) evidencia de la interaccidn.
GeneRif_text Texto (255) \"/ Nombre de la interaccion.
Interaction ID Texto (10) Identificador de la interaccion.
Interaction type Texto (10) Sflsr?tgreaggg%slgonde encontrar

A partir de esta informacién se puede conocer las interacciones existentes de un
gen dado. Basta con buscar en ambos identificadores de interactuadores el GenelD
del gen dado. De esta forma, se obtienen los genes con menor GenelD que
interactdan con él (si el GenelD del gen dado se encuentra en el Second Interactant
ID) y los genes con mayor GenelD que interactian con él (si el GenelD del gen
dado se encuentra en el First Interactant ID).

Ademas podemos conocer el nombre de dicha interaccion, asi como una referencia
en los documentos publicados de PubMed.
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5.2.2.2.- Descripcion de Relaciones:

MENOR INTERACTUADOR

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION
Un gen puede aparecer como
menor GenelD en una serie de
ene info interacciones con otros genes.
2 1:N 9 — y Ese gen que interacciona con

interactions

diversos genes soélo tendra una
entrada en la tabla de gene_info,
con su informacidn principal.

La clave primaria de gene_info (GenelID), hard de clave foranea en interactions (First
Interactant ID) de manera que enlazamos un gen con sus interacciones.

MAYOR INTERACTUADOR

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION
Un gen puede aparecer como
mayor GenelD en una serie de
inf interacciones con otros genes.
2 1:N gene_info, Ese gen que interacciona con

interactions

diversos genes solo tendra una
entrada en la tabla de gene_info,
con su informacion principal.

La clave primaria de gene_info (GenelID), hard de clave foranea en interactions (Second
Interactant ID) de manera que enlazamos un gen con sus interacciones.

POSICION EN GENOMA

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION
ene info Un gen pertenece a un genoma y
2 1:1 9 — ! dispone de una posicién de inicio y
gene2refseq : i
de fin en dicho genoma.

La clave primaria de gene_ info (GenelID), harda de clave fordnea en geneZrefseq
(GenelID) de manera que enlazamos un gen con su posicion de inicio y fin en el genoma.

ONTOLOGIA
Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION
Un gen dispone de una serie de
GO_ID, cada uno de ellos
. . diferenciando las diferentes
2 1:N gene_info, gene2go

funciones, componentes y/o
procedimientos celulares en los
que interviene dicho gen.

La clave primaria de gene_info (GenelID), hara de clave foranea en gene2go (GenelD)

de manera que enlazamos un gen con

Componentes y Procesos en los que interviene).

la totalidad de su ontologia (Funciones,
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Estas relaciones son las existentes entre las clases relevantes de la base de datos

de Gene.

La clase central, cdmo puede observarse, es la gene_info, conteniendo ésta la
informacidn basica de cada gen.
A partir del GenelD se accede a las diversas actividades de las que participa este
gen en el entorno celular.

cdGene DB

gene_info

- Tax id: char

- #PK GenelD: char
- Symbol: char

- LocusTag: char

- Synonyms char

- dbXrefs char

- Chromosome: char
- Map_location: char
- Description: char

-  Type Of Gene: char

- Nomendature satus char
- Otherdesignations. char
- Modification date: char

- Full name from nomendature authority: char

- Symbol from nomenclature authority: char 1

Menor Interactuador

Mayor Interactuador

1

1 : N[ Ontologia

N

gene2go

- Tax id: char

- #PK GenelD: char
- #PKGO_ID: char

- #PKEvidence: char
-  #PK Qualifier: char
- GO_tem: char

- PubMed: char

- Category: char

interactions

Posicion en Genoma

gene2refseq

- Tax id: char -
- #PK GenelD: char -
- #PKProtein Gl: char -
- Start: int -
- End: int -
- Orientation: char -

First interactanct Tax_id: char
#PK First interactant ID: char
Firg interactant name: char
Second interactanct Tax _id: char
#PK Second interactant ID: char
Second interactant name: char
Second interactant type: char
Complex ID: char

Complex name: char

Complex type: char

PubMed: char

#PK GeneRif_text: char
Interaction ID: char

Interaction type: char

Diagrama Entidad/Relacién de las clases identificadas en la base de datos Entrez

Gene y Uutiles para nuestra aplicacion.

Antonio Rodriguez Cia

Pagina 59




BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

5.2.2.3.- Mineria de datos, seleccidon de clases y atributos:

Hemos analizado en el punto anterior las clases con informacién relevante para
poder llevar a cabo nuestras consultas a bases de datos externas. De toda esta
informacidon, haremos una seleccion de sélo aquellas clases y atributos que nos
seran Utiles para el posterior proceso de creacion y volcado de la base de datos en
local.

Asi pues, en nuestro diagrama légico so6lo dispondremos de las clases, con sus
correspondientes atributos, que proporcionan la informacién basica y necesaria
para las consultas que realmente nos interesan.

El resto de informacién existente en la base de datos Entrez Gene del NCBI sera
desechada.

Los robots de actualizaciéon de la base de datos local seran los encargados de
seleccionar la informacion til de los ficheros de bases de datos y actualizarla en
local (Ver documento de Disefio).

A la hora de poder realizar consultas y cruces on-line, la informacidn que nos

interesara con respecto a la base de datos de Gene sera la siguiente:
= Informacion basica del gen: GenelD, Simbolo, Nombre, Cromosoma en el

que se encuentra y Taxonomia.

= Interacciones: genes con los que interacciona un gen.

= Gene Ontology: funcidn, proceso y componente de un gen.

= Genes que estan en misma funcién, proceso y/o componente que un gen.
= Aproximate Location: obtener genes vecinos a un gen dado.

#® Para obtener la informacion basica del gen utilizaremos los siguientes datos de

gene_info:
gene_info
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia
T e (1Y) v de la especie, propio del NCBI.
GenelD Texto (10) \"/ Identificador Unico de un gen.
Symbol Texto (20) Vv Simbolo del gen.
Antiguo valor del gen para la
LocusTag Texto (10) base de datos LocusTag.
Synonyms Texto (100) Lista de simbolos no oficiales
del gen.
dbXrefs Texto (100) Lista de identificadores del gen
para otras bases de datos.
Chromosome Texto (10) Cromosoma_ donde se
encuentra situado el gen.
Map._location Texto (10) Posicion del map location para
el gen.
Description Texto (255) Nombre descriptivo del gen.
Type Of Gene Texto (10) Tipo asignado al gen.
Symbol from Texto (100) Cuando no es “-" indica que el

Antonio Rodriguez Cia

Pagina 60




BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

nomenclature authority

simbolo pertenece a una
nomenclatura autorizada.

Full name from
nomenclature authority

Texto (100)

AVEERNY

Cuando no es indica el
estatus del nombre en la
nomenclatura autorizada.

Nomenclature status

Texto (100)

Indica el estado del nombre.

Other designations

Texto (100)

Lista de diferentes
descripciones que se les ha
asignado al gen.

Modification date

Texto (8)

Fecha en la que el gen fue
modificado, en el formato
YYYYMMDD.

Con Tax_id, GenelD, Symbol y Description tenemos la suficiente informacion de un

gen determinado:

= GenelD - Identificador Unico para el gen.

=  Symbol - Simbolo del gen.

= Description > Nombre del gen.

» Tax_id > Identificador de taxonomia de especie del gen.

Nuestra clase final para la informacién basica del gen sera la siguiente:

gene_info
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
reqo(10) | v | Menteador de o tmonamle.
GenelD Texto (10) \'} Identificador Unico de un gen.
Symbol Texto (20) Vv Simbolo del gen.
Description Texto (255) Nombre descriptivo del gen.
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@® Para conocer los genes con los que interactia un gen, asi cémo el nombre que
recibe dicha interaccion, deberemos quedarnos con los siguientes atributos de

interactions.
interactions
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
L . Identificador de la taxonomia

First interactanct Tax_id Texto (10) \'} de la especie, propio del NCBI.
Identificador Unico del primer

First interactant ID Texto (10) \"/ gen de la interaccién (tiene
menor GenelD).

First interactant name Texto (255) !\lombre_gel primer gen en la
interaccion.

Second interactanct Texto (10) Vv Identificador de la taxonomia

Tax_id de la especie, propio del NCBI.
Identificador Unico del segundo

Second interactant ID Texto (10) \"/ gen de la interaccién (tiene
mayor GenelD).

Second interactant name | Texto (255) !\lombre_gel segundo gen en la
interaccion.
Database dénde podra ser

Second interactant type Texto (10) encontrado el interactant IP' S
es un gen, este campo sera
“GenelD".

Complex ID Texto (10) Identllﬂcador para el resultado
de la interaccion.

Complex name Texto (255) Nombre del complejo
resultado.
Base de datos donde se halla el

Complex type Texto (10) Complex ID.

PubMed Texto (62) L|§ta de_ PubMec_I ids como
evidencia de la interaccion.

GeneRif_text Texto (255) \/ Nombre de la interaccion.

Interaction ID

Texto (10)

Identificador de la interaccion.

Interaction type

Texto (10)

Base de datos donde encontrar
el Interaction ID.

Nos bastara con el Tax_id y GenelD’s de los genes que participan en la interaccion,
asi como con la lista de entradas en el PubMed como evidencia de la interaccién y

en nombre que recibe.

Para conocer los genes que interactlian con un gen dado:
» Tomaremos aquellos con menor GenelD que interaccionen con él.
*  Tomaremos aquellos con mayor GenelD que interaccionen con él.
* En ambos casos, existird un nombre para la interaccion y una lista de

publicaciones.
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Para una mayor comprension, emplearemos nuestros propios nombres para los
atributos en la base de datos local:

Nombre de la clase: gene2interactions en lugar de interactions.

First interactant Tax_id

First interactant ID
Second interactant ID

<-> Tax_id
<> GenelD

<= interactantID

Nuestra clase final para las interacciones entre genes sera la siguiente:

geneinteraction

ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia

e e () / de la especie, propio del NCBI.
Identificador Unico del primer

GenelD Texto (10) \"/ gen de la interaccién (tiene
menor GenelD).
Identificador Unico del segundo

interactantID Texto (10) \"/ gen de la interaccion (tiene
mayor GenelD).

PubMed Texto (62) L|s_ta de. PubMec_I Il como
evidencia de la interaccion.

GeneRif_text Texto (255) \"/ Nombre de la interaccion.

Hemos elimiinado los nombres de cada gen que interacciona porque puede
obtenerse mediante su GenelD consultando en la tabla gene_.info.

Ademas tampoco necesitamos el resultado de la interaccidon, ya que no es un
requisito que vaya a hacer falta en nuestra aplicacion.

@® Para conocer el genoma en el que se encuentra un gen, asi cdmo su comienzo
de manera que podamos indexar sus genes vecinos nos quedaremos con los
siguientes atributos de geneZrefseq:

gene2refseq
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia

Tax_id Texto (10) v de la especie, propio del NCBI.

GenelD Texto (10) \"/ Identificador Unico de un gen.

Protein GI Texto (10) \'} GI para un Protein accession.

Start Int (10) Vv Posicion de comienzo del gen
en el genoma.

End Int (10) Vv Posicion de fin del gen en el
genoma.

Orientation Texto (10) Vv Orientacion del gen en el
genoma.
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Nos bastara con el GenelD y Protein GI para conocer el genoma en el que se
encuentra un gen. Ademas, conociendo el valor donde comienza dicho gen,
podremos consultar en la tabla aquellos que, estando en el mismo genoma,
comienzan en una posicion cercana a la suya.

Asi pues, con GenelD (clave foranea en gene_info), Protein GI y Start conseguimos
la funcionalidad requerida para conocer los vecinos de un gen.

Para una mayor comprension, emplearemos nuestros propios nombres para los
atributos en la base de datos local:

Nombre de la clase: gene2map en lugar de gene2refseq.

Protein GI <> GI

Nuestra clase final para conocer los genes vecinos de un determinado gen sera la
siguiente:

gene2map
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
GenelD Texto (10) \/ Identificador Unico de un gen.
GI Texto (10) \"/ GI para un Protein accession.
Start Int (10) Vv Zzsécliggn%emcactmienzo del gen

No necesitamos conocer el Tax_id ya que lo encontramos asociado al mismo
GenelD en la tabla gene_info.

La posicién de fin no serd necesaria, para conocer los vecinos de un gen nos basta
con buscar aquellos que comiencen por una posicidn cercana a la suya.
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#® Para conocer la ontologia de un gen dado, asi cdmo aquellos genes que
disponen de misma ontologia que él, nos quedaremos con los siguientes
atributos de gene2go:

gene2go
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
. Identificador de la taxonomia
vl Uizt (L) \/ de la especie, propio del NCBI.
GenelD Texto (10) \"/ Identificador Unico de un gen.

Identificador del Gene
GO_ID Texto (11) \"/ Ontology, formateado de la
forma G0O:0000000.

Cadigo de la evidencia del gen
Evidence Texto (3) \'} en el fichero de asociaciones
(IEA,ND,ISS,TAS).

Calificativo de la relacidon entre

Qualifier Texto (3) v el gen y el término GO.

GO_term Texto (100) \'} Nombre del término GO.

Lista de PubMed ids como

PubMed Texto (62) . . Ny
evidencia de la asociacion.
Categoria del término GO

Category Texto (10) \"/ (Function, Process,

Component).

En este caso, todos los atributos no son necesarios, ya que GenelD, GO_ID,
Evidence y Qualifier hacen de clave primaria para diferenciar entre los diferentes
términos GO de un gen.
= GO_term nos proporciona el nombre informativo que describira al término
en la pantalla de resultados.
= Category servird como filtro de busqueda, de manera que podamos obtener
genes que aparezcan en misma Function, Process y/o Component que un
gen dado.
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La estructura logica final de la base de datos Gene en nuestro servidor local sera
como la que sigue:

cheneDBLocal/

gene_info

- Tax id: char 1 1:N
- #PK GenelD: char
- Symbol: char Menor Interactuador

- Description: char

:N
1 1 Mayor Interactuador
N N
1:N | Ontologia 1:1 | Posicion en Genoma ] ]
gene2interaction
- Tax id: char
- #PK GenelD: char
N 1 -  #PKinteractantlD: char
- PubMed: char
gene2go gene2map - #PK GeneRif text: char
- Tax_ id: char - #PK GenelD: char
- #PK GenelD: char - #PKGA: char
- #PK GO _ID: char - Start: int

- #PKEvidence: char
-  #PKQualifier: char
- GO_tem: char
- PubMed: char
- Category: char

Diagrama Entidad/Relacion de las clases finales en nuestra base de datos local, con
informacion extraida de Entrez Gene.

En este diagrama se recoge toda la informaciéon necesaria para llevar a cabo la
funcionalidad relacionada con la base de datos Gene que implementard nuestra
aplicacion de cruce de informacion.

Las clases y atributos seleccionados son los minimos indispensables, de manera
que no exista informacidn duplicada, que la base de datos sea coherente y que
todas las operaciones puedan llevarse a cabo de manera rapida y eficaz.

El robot que actualiza las bases de datos locales sera el encargado de descargarse
los ficheros mencionados anteriormente, obtener de ellos la informacion relevante
indicada en este diagrama y actualizar la base de datos local.

Asi pues, hemos conseguido, haciendo mineria de datos sobre la compleja e
inmensa base de datos Entrez Gene, los atributos necesarios que garanticen la
funcionalidad requerida:

= Informacién basica del gen: GenelD, Simbolo, Nombre, Cromosoma en el

que se encuentra y Taxonomia.

» Interacciones: genes con los que interacciona un gen.

= Gene Ontology: funcion, proceso y componente de un gen.

= Genes que estan en misma funcién, proceso y/o componente que un gen.

= Aproximate Location: obtener genes vecinos a un gen dado.
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5.2.3.- Base de datos UniGene:

Links:1 310,362 »

Link=:173,005

Link=:1 310,362 Link=: 260,313

Hamola
Gene

Link=:102 254 Link=:417 157

Links:111 761 &

Link=:56,929

zensat

Observamos en el grafico las relaciones existentes entre la base de datos UniGene
y el resto de bases de datos.

A nosotros nos interesard saber como se relaciona con la base de datos Gene,
Unicamente. La Unica funcionalidad que nos interesara de la base de datos UniGene
sera la unificacion de identificadores de gen.

Asi pues, tendremos que disponer de la informacién necesaria para que, a partir de
diversos tipos de cédigos de gen con los que podemos encontrarnos, unificarlos y
conseguir su cédigo GenelD asociado. De esta forma, trabajaremos siempre con
GenelD’s y no con un sinfin de posibles codigos de gen existentes sin unificar.

En las microarrays podemos encontrar diversos formatos de cédigos de gen:
» Indicados como taxonomia de especie y nuimero de gen: Hs.112 (Homo
Sapiens 112).
= Indicados como numero de secuencia dentro del cromosoma (Tras el campo
3’ 0 5’, dependiendo de la orientacion del gen).
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5.2.3.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

==
==

G G

Toda la informacion contenida en la base de datos UniGene se encuentra
almacenada y disponible para su descarga en el FTP del NCBI:
[ftp://ftp.ncbi.nih.gov/repository/UniGene]

La estructura jerarquica del directorio FTP nos proporciona los ficheros con
informacidén util para nuestra aplicacion:

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/
repository/
UniGene/
Acyrthosiphon_pisum
Aedes_aegypti
Anopheles_gambiae

Zea_mays

Existe un directorio para cada especie conocida. Dentro de estos directorios nos
interesan basicamente dos tipos de ficheros:

= XX.seq.all.gz > fichero que contiene las correspondencias de secuencias de
genes a codigos de UniGene (del tipo Hs.123).

» XX.data.gz > fichero que contiene las correspondencias de codigos de
UniGene a GenelD’s.

XX es el identificador de la especie en cada directorio.
El proceso natural para obtener el GenelD seria:

- Si disponemos de un codigo de secuencia de gen, convertiriamos éste al
codigo Unigene a través de la correspondencia dada en el fichero XX.seq.all.
Una vez obtenido el cédigo UniGene (son del tipo Hs.112), bastaria con
hallar su correspondencia con el GenelD en el fichero XX.data.

- Si por el contrario, disponemos de un codigo UniGene cdémo entrada del gen,
tan sélo habria que obtener la correspondencia con GenelD del fichero
XX.data.

Con todo esto, necesitaremos tratar los dos ficheros indicados, para todas las
especies existentes. En la union de todos estos ficheros se encuentra la base de
conocimiento necesaria para realizar la unificacion de los dos tipos de codigos
citados anteriormente a GenelD.

Cada uno de estos ficheros seran los que descargaran posteriormente los robots de
actualizacion, descomprimiran y parsearan. De ellos se obtendran los datos
necesarios (que a continuacion vamos a decidir) para actualizar la base de datos
local.

El proceso puede ser costoso en tiempo, puesto que existen gran cantidad de
especies y los ficheros a tratar son del orden de GigaBytes.
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Por el contrario que en el NCBI, nosotros dispondremos todos los datos de todas las
especies unificados en dos tablas, en lugar de una para cada especie:

- Una para la correspondencia: Cddigo de secuencia €<= Cédigo UniGene.
- Otra para la correspondencia: Cédigo UniGene ¢-> GenelD

[En negrita marcaremos la clave primaria de cada clase]

[El dominio hace referencia al tipo y rango del atributo de la clase]

[Si un atributo debe ser Not Null, se marcara con un tick verde]

[Especificamos toda la informacidon contenida en la base de datos, posteriormente
haremos una criba para quedarnos con aquella que nos sea Util]

Informacion contenida en el fichero xx.data

data
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
ID Texto (15) \'} UniGene Cluster ID
Title Texto (255) \"/ Nombre del UniGene Cluster.
Gene Texto (15) Simbolo del gen.
Cytoband Texto (10) Banda citolégica.
Express Texto (10) Tejidos que originan el gen en
el cluster.
Restr_expr Texto (10) Tejido que aparece con mas
frecuencia en el gen.
Gnm._terminus Texto (10) C,onﬂ_rmac,mn de aparicion de
término 3
Identifiacion de GenelD para la
GenelD Texto (15) v base de datos Entrez Gene.
Identificador Locuslink,
Locuslink Texto (10) desfasado a favor del uso de
GenelD.
Identificador para la base de
STS Texto (10) datos UNISTS del NCBI.
TXMAP Texto (10) Intervalo del mapa del gen.
Protsim Texto (10) Datos similares _protelnlcos
para la secuencia.
Scount Int (3) Numero de secuencias en el
cluster.
Sequence Texto (100) Informacion de la secuencia.

Toda la informacién establece los parametros para un cluster determinado de
UniGene. Este cluster contendra una serie de secuencias, que se pueden obtener a

partir del otro fichero.

De esta tabla nos interesara Unicamente los valores que nos permitan convertir un
codigo UniGene a otro GenelD, de manera que trabajemos siempre con el resto de
datos de Gene empleando GenelD’s.
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La conversion a GenelD’s sera el primer paso a la hora de tratar una microarray.
Estas vienen dadas generalmente empleando codigos de secuencia (del tipo 3’y 5%)
y nuestra principal funcion sera, a partir de las relaciones que veremos a
continuacion, convertir todos los genes de la microarray a su correspondiente
GenelD.

Informacioén contenida en el fichero xx.seq.all

seq.all
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
ID Texto (15) \"/ UniGene Cluster ID.
CDS Texto (15) \"/ Coding Sequence.
UniGene sequence Texto (15) \'} Codigo de secuencia UniGene.

Este fichero, existente para cada especie, contiene la relaciéon entre cdédigos de
secuencia UniGene (del tipo 3’ y 5) y cddigos de cluster UniGene (del tipo Hs.123).

El UniGene sequence no cambia en las sucesivas actualizaciones que realiza el
NCBI, asegurando que siempre permaneceran iguales. Lo que si puede cambiar es
al cluster que permanezca este nUmero de secuencia.

Con estos datos ya podemos unificar los cédigos de genes de nuestras microarrays.
Partiendo de un cédigo UniGene sequence, podemos obtener el cluster al que
pertenece (UniGene Cluster ID). A través de este cluster, y consultando en el
fichero XX.data, podemos otener el GenelID del gen.

5.2.3.2.- Descripcion de Relaciones:

secuencias asociadas a cluster

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION

Con esta relacién, se obtienen la
totalidad de secuencias asociadas
a un cédigo UniGene.

En la tabla data tenemos una
entrada para cada cddigo UniGene,
con su GenelD correspondiente.
En la tabla seqg.all tenemos una
entrada de codigo UniGene para
cada secuencia que pertenece a
dicho cluster UniGene.

2 1:N data, seq.all

La clave primaria de data (ID), hara de clave foranea en seq.all (ID) de manera que
enlazamos un cluster UniGene con sus secuencias asociadas.

Con esta relacion tenemos construido el sistema para generar GenelD’s a partir de
codigos UniGene cluster (del tipo Hs.123) o de cddigos UniGene sequences (del tipo
3’0 5.

En la tabla seq.all guardamos la totalidad de secuencias asociadas a un cluster
UniGene.
En la tabla data guardamos el cédigo GenelD asociado a dicho cluster UniGene.
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Mostramos a continuacion el modelo lédgico que nos interesa de la base de datos
UniGene del NCBI.

Debemos tener en cuenta que el modelo aqui mostrado se repite para todas y cada
unas de las especies existentes en la base de datos y que pueden encontrarse en el
directorio de FTP indicado previamente:

cd UniGene DB

data

- #PKID: char

- Title: char

- Gene: char

- Cytoband: char
- Express char

- Redr_expr: char
-  Gnm_teminus char
- GenelD: char

- Locudink char
- STS: char

-  TXMAP: char

- Protam: char

- Scount: char

- Sequence: char

1: N |secuenciasasociadasa cluster

seq.all

- #PKID: char
- CDS: char
- UniGene Sequence: char

En nuestro caso, todos los datos repartidos por especies en los diferentes
directorios los unificaremos en sdlo dos tablas parecidas a las dos indicadas sobre
estas lineas.

Haremos una mineria de datos sobre los ficheros XX.seqg.all y XX.data de cada
especie y, de todos ellos, obtendremos los datos interesantes para nuestra
operacién de unificacion de cddigos.

Habremos conseguido asi lograr trabajar con sélo cddigos GenelD’s, cddigos que se
emplean en la base de datos de Gene previamente disefada.
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5.2.3.3.- Mineria de datos, seleccidon de clases y atributos:

Hemos analizado en el punto anterior las clases con informacién relevante para
poder llevar a cabo nuestra unificacion de cdédigos de gen. De toda esta
informacidon, haremos una seleccion de sélo aquellas clases y atributos que nos
seran Utiles para el posterior proceso de creacion y volcado de la base de datos en
local.

Asi pues, en nuestro diagrama légico sélo dispondremos de las clases, con sus
correspondientes atributos, que proporcionan la informacién basica y necesaria
para las consultas que realmente nos interesan.

El resto de informacion existente en la base de datos Entrez UniGene del NCBI sera
desechada.

Los robots de actualizacion de la base de datos local seran los encargados de
seleccionar la informacion util de todos los ficheros de cada especie y actualizarla
en local (Ver documento de Disefio).

Para conseguir todos los posibles codigos de gen que aparezcan en la microrarray,
la informacién que nos interesara con respecto a la base de datos de UniGene sera
la siguiente:

= Correspondencia de cédigo de secuencia UniGene con UniGene cluster.

= Correspondencia de cédigo UniGene cluster con GenelD.

® Para la correspondencia de cédigo de secuencia con Unigene cluster, usaremos
la siguiente informacion de seg.all:

seq.all
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
ID Texto (15) \"/ UniGene Cluster ID.
CDS Texto (15) \'} Coding Sequence.
UniGene sequence Texto (15) \"/ Cadigo de secuencia UniGene.

Nos bastara con el campo de coédigo de secuencia y el campo de cddigo de cluser
UniGene.

Para una correcta comprension, cambiaremos los nombres en nuestro modelo,
pasandose a llamar:

Seq.all » sequences.
ID > UniGene_cluster.
UniGene sequence > Sequence.

Nuestra clase en el modelo de la base de datos serd pues:

sequences
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
UniGene_cluster Texto (15) \'} UniGene Cluster ID.
Sequence Texto (15) \"/ Cadigo de secuencia UniGene.
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@ Para la correspondencia de cddigo Unigene cluster con GenelD, usaremos la
siguiente informacion de data:

data
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
ID Texto (15) \"/ UniGene Cluster ID
Title Texto (255) \"/ Nombre del UniGene Cluster.
Gene Texto (15) Simbolo del gen.
Cytoband Texto (10) Banda citoldgica.
Express Texto (10) Tejidos que originan el gen en
el cluster.
Restr_expr Texto (10) Tejido que aparece con mas
frecuencia en el gen.
Gnm._terminus Texto (10) Cpnﬂ_rmac’mn de aparicion de
téermino 3
Identifiacion de GenelD para la
CRER e () \/ base de datos Entrez Gene.
Identificador Locuslink,
Locuslink Texto (10) desfasado a favor del uso de
GenelD.
Identificador para la base de
STS Texto (10) datos UNISTS del NCBL.
TXMAP Texto (10) Intervalo del mapa del gen.
Protsim Texto (10) Datos similares _prote|n|cos
para la secuencia.
Scount Int (3) Numero de secuencias en el
cluster.
Sequence Texto (100) Informacion de la secuencia.

Vemos que con sélo ID y GenelD ya tenemos la correspondencia de cédigo UniGene
Cluster con su GenelID asociado.

Asi pues, con estos dos campos y modificando el nombre de los mismos para una
mayor comprension, dispondremos de nuestra clase con sus atributos necesarios en

nuestro modelo:

unigene
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
UniGene_cluster Texto (15) \'} UniGene Cluster ID
Identifiacién de GenelD para la
ClaneD EHE (L) v base de datos Entrez Gene.

Vemos que hemos cambiado ID por UniGene_cluster y el nhombre de la clase pasa a
llamarse unigene en lugar de data (que era demasiado genérico).
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cd UniGene DB Local /

unigene

-  #PKUniGene_duser: char
- GenelD: char

1:N | secuenciasasociadasa clugser

sequences

-  UniGene_cluger: char
- #PK Sequence: char

Clase sequences:
- Dado un cédigo de secuencia, obtenemos su UniGene_cluster asociado.

Clase unigene:
- Dado un UniGene_cluster (tipo Hs.123), obtenemos su GenelD asociado,
necesario para realizar el futuro cruce de genes.

Con este modulo UniGene hemos obtenido nuestra propia fuente para unificar
codigos de gene provinientes de la microarray. Hemos tratado Unicamente los datos
necesarios con los que trabaja nuestra microarray. El resto de cdédigos han sido
desechados puesto que ocuparian espacio inutil en nuestra base de datos, ya que
nunca van a ser empleados.

Tenemos pues la base de conocimiento para que, con un par de consultas, pasemos
de un cddigo origen de un tipo determinado a un coédigo final de tipo GenelD, con el
gue si podemos realizar operaciones de cruce, consultando su informacién para
todas las bases de datos de Entrez Gene disefiadas en el apartado anterior (Base de
datos Gene).

Nuestro identificador clave de gen es por supuesto el GenelD, y es con él con el
que tenemos acceso a todas y cada una de las clases disponibles en nuestra base
de datos. A partir del GeneID conocemos toda la informacién que necesitamos del
gen.
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5.2.4.- Base de datos PubMed:
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Observamos en el grafico las relaciones existentes entre la base de datos PubMed y
el resto de bases de datos.

A nosotros nos interesara saber como se relaciona con la base de datos Gene,
Unicamente. La Unica funcionalidad que nos interesara de la base de datos PubMed
sera la de conocer en qué publicaciones aparece un gen determinado. O qué genes
aparecen en mismas publicaciones que un gen dado.

También sera necesario filtrar por titulo de la publicacion. Asi pues, puede que nos
interese conocer aquellos genes que se encuentran en publicaciones de PubMed que
traten el tema de cancer de pulmoén.

En la aplicacion de cruces, si queremos cruzar datos por PubMed, se incluird un
campo de “concepto” para que el usuario filtre las publicaciones seguin del
contenido que traten.

Ademas seria interesante conocer aquellos genes que se encuentren (o que se
hable de ellos) en las mismas publicaciones que un gen dado. Podemos elegir
aquellos genes que tengan misma taxonomia que un gen dado (de la misma
especie) o bien todos los genes existentes, sin importar la especie de la que sea.
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5.2.4.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

PubNQed

www,pubmed.gov

Toda la informacion contenida en la base de datos UniGene se encuentra
almacenada y disponible para su descarga en el FTP del NCBI:
[ftp://ftp.ncbi.nih.gov/gene]

La estructura jerarquica del directorio FTP nos proporciona los ficheros con
informacidén util para nuestra aplicacion:

ftp://ftp.ncbi.nih.gov/
gene/
DATA/
gene2pubmed.gz

En este caso sélo tenemos un fichero con datos relevantes de la relacién de Gene
con PubMed.

La base de datos de PubMed es mucho mas completa, conteniendo toda la
informacién de las publicaciones existentes hasta el momento.

Este fichero sin embargo sélo contiene la lista de publicaciones en las que ha
aparecido cada gen de la base de datos de Gene.

Asi pues, si deseamos conocer mas acerca de dichas publicaciones, necesitaremos
hacer una consulta remota a la base de datos PubMed.

Bajarse toda la informacion de PubMed seria una tarea muy costosa tanto en
espacio como en tiempo, ya que los datos que contiene son muy numerosos.

Como en nuestra aplicacion lo importante es conocer en qué publicaciones aparece
un gen, y los genes que aparecen en publicaciones dénde aparece un gen dado, con
la informacion que contiene este fichero podemos construir las consultas necesarias
para alcanzar dicha funcionalidad.

Serd necesario por tanto hacer uso de las eUtils para consultar informacién
especifica de un PubMed dado. El fichero gene2pubmed no es mas que una relacién
entre GenelD’s y PubMed Id’s. Con los PMID’s podemos realizar consultas remotas
mediante eUtils para conseguir, entre otras cosas, ver el nombre de la publicaciéon
con ese PMID asignado, o bien para filtrar y obtener aquellas publicaciones
relacionadas con cancer de pulmoén por ejemplo.

Por tanto, la unica informaciéon que tendremos acerca de PubMed en local seran las
relaciones directas entre GenelD’s y PMID’s.

Con esta simple relacién conseguimos los dos requisitos fundamentales de nuestra
aplicacion en base a PubMed:

= Publicaciones en las que aparece un gen origen.
= Genes que aparecen en mismas publicaciones que un gen origen.
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Informacion contenida en el fichero gene2pubmed

gene2pubmed
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION

Identificador para la especie

Tax_id Texto (10) \"/ del gen sobre el que trata la
publicacion.

GenelD Texto (10) \"/ Identificador Unico de gen.
Identificador Unico de la

PMID Texto (10) v publicacion de PubMed

Toda esta informacién sera Util y necesaria para la funcionalidad de nuestra
aplicacion. La mineria de datos en este caso no tiene sentido, ya que vamos a
tomar el contenido completo del fichero.

Como vemos, la clave primaria la componen los campos GenelD y PMID, dando a
entender que dados un id de gen y un id de pubmed, sélo existe una entrada para
la base de datos.

Como hemos dicho antes, para obtener la informacion relevante asociada a un
PMID, cdémo puede ser el titulo de la publicacidn o si contiene una serie de términos
clave, habra de realizarse una consulta remota a eUtils con el PMID adecuado.

cd PubMed DB Local /

gene2pubmed

- Tax id: char
- #PK GenelD: char
- #PKPMID: char

Esta sera la clase PubMed que tendremos en nuestra base de datos local, junto con
sus atributos. Sélo mantenemos la informacién relevante para realizar nuestras
consultas. El resto de informacion se obtendra remotamente.

El campo de Tax_id es necesario para el tipo de consulta en el que se quiere
conocer las publicaciones de un gen con esa taxonomia, o bien, todas las
publicaciones de ese gen para todos las especies en las que aparece.
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La informacién que serd accesible de PubMed a través de eUtils y dado un PMID
base sera la siguiente:

PubMed Remoto

ATRIBUTOS DESCRIPCION
ALL Todos los términos de todos los campos de blsqueda.
UID Identificador Unico de la publicacién.
FILT Limite de entradas.
TITL Titulo de la publicacién.
WORD Texto completo asociado a la publicacion.
MESH Medical Subject Headings asignados a la publicacién.
MAJR Términos MesH mas importantes de la publicacion.
AUTH Autores de la publicacion.
JOUR Abreviacién de la revista dénde aparece la publicacion.
AFFL Instituacion a la que se encuentra afiliado el autor y direccion.
ECNO EC number for enzyme or CAS registry number.
SUBS CAS chemical name or MEDLINE Substance Name.
PDAT Fecha de la publicacién.
EDAT Primera fecha a partir de la cual la publicacion fue accesible a través de
Entrez.
VOL NUumero de volumen de la publicacion.
PAGE Numero de paginas.
PTYP Tipo de publicacién.
LANG Lenguaje de la publicacion.
ISS Tema de la publicacion.
SUBH Especificaciones adicionales para el término MESH.
SI Referencia para acceder a la publicacion en otras bases de datos.
MHDA Fecha de la publicacién indexada con términos MESH.
TIAB Texto del titulo y del resumen de la publicacion.
OTRM Otros términos asociados a la publicacion.
INVR Investigador.
COLN Autor corporativo.
CNTY Pais.
PAPX MeSH pharmacological action pre-explosions.
GRNT NIH Grant Numbers.
MDAT Fecha de la ultima modificacion.
CDAT Fecha de finalizacién de la publicacion.
PID Identificador de la editorial.
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FAUT Primer autor.

FULL Nombres completos de los autores.
FINV Nombre completo del investigador.
LAUT Ultimo autor.

PPDT Fecha de impresion.

EPDT Fecha de publicacién electrénica.
LID ID de la localizacién electrénica.

Todos estos campos son los datos asociados a una publicacion con un PMID
determinado. Como vemos, son muchos y muy amplios, por lo que hemos tomado
la decisién de no descargarlos a la base de datos local.

Esta decision ha sido tomada en base a varios aspectos:

= No sobrecargar la base de datos local con informacién no util para la
aplicacion de consultas.

= No sobrecargar los robots de descargas bajando ficheros del orden de varios
Gigabytes.

* En la aplicacidon, el acceso a estos campos serda muy puntual. Sélo para
aguellas consultas que requieran emplear un parametro de filtrado cémo por
ejemplo: Obtener aquellos genes que aparezcan en publicaciones
relacionadas con el cancer de pulmaén.

En este Ultimo caso, tendriamos que hacer una consulta remota empleando eUtils,
consultando aquellas publicaciones que traten el tema del cancer de pulmén.

La llamada a eUtil seria como sigue:

[http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=pubmed&term="cance
r%20lung[WORD]"&retmax=5000000]

De esta forma, obtenemos aquellos PMID’s de publicaciones que contengan el texto
Cancer de Pulmoén en sus paginas.

Ya con estos PMID’s podriamos trabajar en nuestra base de datos local, ya que
tenemos la tabla que los hace corresponder con GenelD’s (todos los genes que
aparecen en dicha publicacién identificada por su PMID). Y cdmo hemos visto
anteriormente, con GeneIlD podemos consultar cualquier informacidon relacionada
con los genes.

Si hubiéramos querido aquellas publicaciones que contengan la frase cancer de
pulmoén en el titulo de la publicacién, la consulta habria sido:

[http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=pubmed&term="cance
r%20lung[TITL]"&retmax=5000000]

Como vemos, so6lo hemos cambiado el campo de busqueda entre corchetes. Si
qgueremos que la busqueda se realice sobre todos los campos, basta con no incluir
los corchetes.
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5.2.5.- Base de datos OMIM:
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Observamos en el grafico las relaciones existentes entre la base de datos OMIM y el
resto de bases de datos.

A nosotros nos interesard saber como se relaciona con la base de datos Gene,
Unicamente. La Unica funcionalidad que nos interesara de la base de datos OMIM
sera la de conocer en qué patologias aparece un gen determinado. O qué genes
aparecen en mismas patologias que un gen dado.

Cada patologia tiene asociado un cdédigo MIM, de manera que nuestra base de
datos local hard corresponder a un gen (identificado por su GenelD) aquellas
patologias en las que se encuentre mediante una asociaciéon GenelD con cddigo
MIM.

Asi pues, partiendo de GenelD’s podremos cénocer las patologias en las que
aparecen y, en el sentido opuesto, dada una patologia concreta, podremos conocer
todos los genes que intervienen o estan presentes de alguna forma en ella.

Estas dos funcionalidades seran las primordiales que llevara a cabo nuestra
aplicacion de cruces de informacion.
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5.2.5.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

OMIM
== Hopkins
Ounline Mendelian Inheritance in Man : University

Toda la informacion contenida en la base de datos OMIM se encuentra almacenada
y disponible para su descarga en el FTP del NCBI:
[ftp://ftp.ncbi.nih.gov/gene]

La estructura jerarquica del directorio FTP nos proporciona los ficheros con
informacidén util para nuestra aplicacion:

ftp://ftp.ncbi.nih.gov
gene/
DATA/
mim2gene.gz

En este caso so6lo tenemos un fichero con datos relevantes de la relacion de Gene
con OMIM.

La base de datos de OMIM es mucho mas completa, conteniendo toda la
informacién de las patologias existentes hasta el momento.

Este fichero sin embargo sélo contiene la lista de patologias en las que ha aparecido
cada gen de la base de datos de Gene.

Asi pues, si deseamos conocer mas acerca de dichas patologias, necesitaremos
hacer una consulta remota a la base de datos OMIM.

Bajarse toda la informacién de OMIM seria una tarea muy costosa tanto en espacio
como en tiempo, ya que los datos que contiene son muy numerosos y su uso en
nuestra aplicacién se dara en contadas circunstancias.

Cdémo en nuestra aplicacion lo importante es conocer en qué patologias aparece un
gen, y los genes que aparecen en patologias dénde aparece un gen dado, con la
informacién que contiene este fichero podemos construir las consultas necesarias
para alcanzar dicha funcionalidad.

Serd necesario por tanto hacer uso de las eUtils para consultar informacién
especifica de un cédigo MIM dado. El fichero mim2gene no es mas que una relacion
entre GenelD’s y OMIM Id’s. Con los OMIM ID’s podemos realizar consultas remotas
mediante eUtils para conseguir, entre otras cosas, ver el nombre de la patologia.

Por tanto, la Unica informacion que tendremos acerca de OMIM en local seran las
relaciones directas entre GenelD’s y MIM ID'’s.

Con esta simple relacion conseguimos los dos requisitos fundamentales de nuestra
aplicacion en base a OMIM:

* Patologias en las que aparece un gen origen.
= Genes que aparecen en mismas patologias que un gen origen.
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Informacion contenida en el fichero mim2gene (nosotros emplearemos el nombre
gene2mim para mantener coherencia con el resto de clases obtenidas hasta el
momento).

gene2mim

ATRIBUTOS

DOMINIO

NO NULO

DESCRIPCION

MIM_number

Texto (10)

\")

Identificador Unico para la
patologia.

GenelD

Texto (10)

\'}

Identificador Unico de gen.

type

Texto (10)

Tipo de la relacién entre el gen
y la patologia. Puede ser
“gene” cuando el MIM esta
asociado a un gen del que no
se conoce la patologia. O bien
puede ser “phenotype” cuando
el MIM esta asociado a una
enfermedad que esta asociada

con dicho gen.

Toda esta informacién sera Util y necesaria para la funcionalidad de nuestra
aplicacion. La mineria de datos en este caso no tiene sentido, ya que vamos a
tomar el contenido completo del fichero.

Como vemos, la clave primaria la componen los campos GeneID y MIM_number,
dando a entender que dados un id de gen y un id de OMIM, sélo existe una entrada
para la base de datos.

Como hemos dicho antes, para obtener la informacion relevante asociada a una
enfermedad, cdmo puede ser el titulo de la enfermedad, habréd de realizarse una
consulta remota a eUtils con el MIM_number adecuado.

El type sera relevante en el hecho de que, cuando sea de tipo “gene” el resultado
podrd ser desechado porque no se conoce la enfermedad. Los Unicos resultados
Utiles seran aquellos cuyo type sea del tipo “Phenotype”.

cd MIM DBLocaI/

gene2mim

-  #PKMIM_number: char
- #PK GenelD: char
- type: char

Esta serd la clase OMIM que tendremos en nuestra base de datos local, junto con
sus atributos. Sélo mantenemos la informacién relevante para realizar nuestras
consultas. El resto de informacion se obtendra remotamente.
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La informacidon que sera accesible de OMIM a través de eUtils y dado un
MIM_number base sera la siguiente:

OMIM Remoto

ATRIBUTOS DESCRIPCION
ALL Todos los términos de todos los campos de blsqueda.
UiD Identificador Unico de la patologia.
FILT Limita el niumero de entradas.
TITL Titulo de la patologia.
WORD Texto completo asociado a la patologia.
AUTH Autor de la entrada OMIM.
CLIN Caracteristicas clinicas de la enfermedad.
MDAT Ultima fecha de modificacion.
ALVR Conjunto de mutaciones provocadas por la enfermedad.
MDHS Todas las fechas en que la entrada fue actualizada.
REFR Autores y citas.
GMAP Map Location del cromosoma.
DSDR Texto en el campo de desérdenes.
GENE Nombre del gen asociado a la entrada OMIM.
ECNO EC number for enzyme or CAS registry number.
CHR Numero de cromosoma.
EDTR Editor de la entrada de la patologia.
PROP Propiedades.
PDAT Fecha de primera aparicién de la entrada en la base de datos.

Todos estos campos son los datos asociados a una patologia con un MIM_number
determinado. Como vemos, son muchos y muy amplios, por lo que hemos tomado
la decisidon de no descargarlos a la base de datos local.

El Unico empleo de los datos remotos de OMIM en la aplicacién serd para mostrar
en el resultado final el nombre de las patologias que se han encontrado.

En este Ultimo caso, tendriamos que hacer una consulta remota empleando eUtils,
consultando el nombre de la patologia a través de su MIM_number.

La llamada a eUtil seria cémo sigue:

[http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esummary.fcgizdb=omim&id=MIM nu
mber]

De esta forma, obtenemos el nombre de la patologia asociada a dicho
MIM_number.

[El resultado debera ser parseado por el php que muestra los resultados, ya que
esummary muestra mas informacioén de la que necesitamos]
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5.2.6.- Base de datos Homologene:

@

Link=:40113

Link=s:33,796 Limks: 33 902

. Lirks:40,113
. Link=:40,115 Homalo
Gene

Link=: 40,063
e

Links:12 549

zansat

Observamos en el grafico las relaciones existentes entre la base de datos
Homologene y el resto de bases de datos.

A nosotros nos interesard saber como se relaciona con la base de datos Gene,
Unicamente. La Unica funcionalidad que nos interesard de la base de datos
Homologene serd la de conocer todos los genes que sean homodlogos a un gen
dado, con el objetivo principal de descartarlos en el resultado final.

Nuestra aplicacion de cruces on-line, devolvera como resultado una serie de genes
que cumplen las condiciones de busqueda impuestas por el usuario. Estos genes
resultados puede que sean homdlogos entre ellos y la informacién que se estré
mostrando como final puede estar duplicada.

La principal funcionalidad de emplear la base de datos Homologene es filtrar los
resultados, mostrando sodlo aquellos genes que son totalmente independientes
entre si, no son homdlogos.
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5.2.6.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

"

Help

El empleo de Homologene no serd muy comun en la aplicacion. Unicamente se
empleara como filtro final, una vez que se han obtenido todos los genes resultados
de los cruces segun los parametros indicados por el usuario.

Este filtro final consistird en descartar de los resultados aquellos genes que sean
homélogos entre si.

Puesto que el empleo de Homologene es a voluntad del usuario, se ha decidido por
no traer a la base de datos local la informacién que contiene.

Esta informacion no sera mas que una lista de GenelD’s que serdn homodlogos a
otros GenelD’s.

La consulta de filtro de homodlogos se realizard pues remotamente, empleando
eUtils. Dicha consulta se realizara para cada gen solucién obtenido.

Los genes que aparezcan como homodlogos se eliminaran de la solucién y no se
consultara de nuevo por sus homélogos. De esta forma disminuimos el niUmero de
consultas remotas ya que, como comentamos en el estudio de viabilidad, la
realizacion de muchas consultas al servidor del NCBI puede cortarnos la conexién
durante un periodo de tiempo.

La informacion que sera accesible de Homologene a través de eUtils sera la

siguiente:

Homologene Remoto

ATRIBUTOS DESCRIPCION
ALL Todos los términos de todos los campos de busqueda.
UID ID Unico asignado a la publicacion.
FILT Para limitar el nUmero de entradas.
TITL Titulo de la homologia.
WORD Texto completo de la referencia de los genes homologos.
PROP Propiedades.
ORGN Nombre cientifico y comun del organismo.
GNID GenelD
GENE Nombre del gen.
GDSC Descripcion del gen.
PUID Identificador de la proteina.
PRAC Accesos de la proteina.
NUID Identificador nucledtido de las secuencias.
NCAC Accesos nucleotidos de las secuencias.
UGID UniGene ID.
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ANCS

Nombres cientifico y comun del organismo antecesor.

DOM

Nombre de dominio.

Todos estos campos son los datos asociados a una homologia.

El Unico empleo de los datos remotos de Homologene en la aplicacion sera para
obtener los genes homologos a uno dado.

La llamada a eUtil seria como sigue:

[http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=homologene&term=G

enelD[GNID]]

Con esta llamada conseguimos el identificador Homologene asociado al GenelD del
gen introducido como origen de la consulta remota.

Con la siguiente llamada, conseguimos los GenelD’s de los genes que son
homologos con dicho gen.

Estos genes se obtienen empleando el identificador de Homologene obtenido en la
consulta anterior.

[http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esummary.fcgi?db=homologene&id=ID
HOMOLOGENE]

El resultado de esta consulta habrd que parsearlo, quedandonos Unicamente con
aquellos campos que indican los GenelD’s pertenecientes a la homologia
identificada con el identificador ID_HOMOLOGENE. Esta homologia es la que
presenta el gen origen de la consulta anterior.
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5.2.7.- Base de datos KEGG:

La base de datos KEGG es una base de datos japonesa, que almacena conocimiento
para comprender informacion funcional de alto nivel de las células y organismos
que forman parte del complejo genémico y molecular.

KEGG consiste en multiples bases de datos divididas en tres categorias:

- Systems Information.
- Genomic Information.
- Chemical Information.

Las bases de datos contenidas en cada categoria son las siguientes:

Bases de Datos del KEGG

Base de datos

Contenido

Categoria

KEGG PATHWAY

Mapas de Pathways

KEGG BRITE

Jerarquias funcionales

KEGG MODULE

Moédulos de Pathways

KEGG DISEASE

Enfermedades Humanas

KO Groups

Genomic Information

Genes en genomas de alta
calidad

Genomic Information

Genes en genomas en
borrador

Genomic Information

Genes as EST contigs

Genomic Information

Organismos con genomas
completos

Genomic Information

Secuencias similares y
relaciones importantes

Genomic Information

KEGG COMPOUND

Metabolismos

Chemical Information

KEGG DRUG Drogas Chemical Information
KEGG GLYCAN Glycans Chemical Information
KEGG ENZYME Enzimas Chemical Information

KEGG REACTION

Reacciones enzimaticas

Chemical Information

KEGG RPAIR

Reparaciones y
transformaciones quimicas

Chemical Information

El conjunto de bases de datos de Genomic Information se denominan KEGG

LIGAND.
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KEGG es una base de datos de sistemas bioldgico, consistente en bloques genéticos
de genes y proteina (KEGG GENES), bloques quimicos de sustancias enddgenas y
exdgenas (KEGG LIGAND), diagramas moleculares de redes de interaccion y
reaccién (KEGG PATHWAY), y jerarquias y relaciones de varios objetos bioldgicos
(KEGG BRITE).

KEGG proporciona una base de conocimiento como referencia para enlazar
genomas con sistemas bioldgicos y entornos, medianto los procesos de PATHWAY y
de BRITE:

Basic principles linking
biological world and natural world

Disease genes,
Drug targets, etc.

Imaging probes,
Drug leads, etc.

N .

/ Systems analysis, modeling & simulation \\
| P WL [ |

PATHWAY /| BRITE
Systems information

[

Screening Screening

GENES /KO i
Genomic Information S

I'\. . 2 _.".
\\ / Virtual celis and organisms
5

N

Genomic space
(Genome, Transcriptome, Proleome)

Chemical space
(Metabolome, Glycome, Chemical genome)

La base de datos de PATHWAY’s contiene interacciones moleculares y redes de
reaccion para metabolismos, varios procesos celulares, y enfermedades humanas.

La base de datos de BRITE contiene jerarquias funcionales representando el
conocimiento en varios aspectos de sistemas bioldgicos.

Para nuestra aplicacion, la informacién acerca de la base de datos KEGG sera
aquella que relacione unos genes con otros en los mismos mapas de PATHWAYS.
Por tanto, el contenido de las diferentes bases de datos japonesas no nos serviran
y, Unicamente nos fijaremos en la KEGG PATHWAY.

Con la informacién que contenga esta base de datos deberiamos poder hacer
consultas del estilo:

» Obtener mapas de KEGG PATHWAY de un gen determinado.
= Obtener genes que aparezcan en mismo mapa de KEGG PATHWAY que un
gen determinado.
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5.2.7.1.- Identificacion de Clases y Atributos:

Toda la informacidn contenida en la base de datos KEGG PATHWAY se encuentra
almacenada y disponible para su descarga en el FTP del KEGG:
[ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/]

La estructura jerarquica del directorio FTP nos proporciona los ficheros con
informacidén util para nuestra aplicacion:

ftp://ftp.genome.jp/pub/kegg/
genes/
ko

Trabajaremos con el fichero KO, en el que aparecen todos los Pathways para cada
gen existente.

Habremos de recorrerlo y almacenar en la base de datos local la informacion
relevante para usar luego en los cruces.

Esta informacion sera principalmente una lista que enlaza los genes existentes con
todos los pathways en los que aparece. Asi, podremos conocer en que mapas de
pathways aparece y, sobre todo, saber qué genes aparecen en los mismos mapas,
para asir conseguir la funcionalidad basica de KEGG para nuestra aplicacion.

Existe un problema fundamental, y es que KEGG no emplea GenelD’s al no tratarse
de una base de datos del NCBI, sino que es totalmente independiente, competencia
mas bien.

Al no tratar GenelD’s no podremos hacer referencia a los datos de genes que
hemos obtenido anteriormente para las otras bases de datos. Deberemos idear una
forma para obtener el GenelD a partir de los datos que nos proporciona KEGG.

En lugar de GenelD, KEGG asigna a cada gen su propio cédigo KO, pero el nombre
del gen sigue siendo el mismo, tanto en NCBI como en KEGG. Con este hecho,
podremos conseguir los GenelDs de los datos que aparezcan en KEGG a través del
nombre de gen, ya que en las bases de datos locales de gene_info tenemos
almacenado un Description para cada GenelD.

Asi pues, nuestra clase local con informacion relevante a KEGG no enlazara con el
resto de clases mediante el GenelD, sino que enlazard con la clase gene info a
través del campo Description que determina el nombre del gen.

Es posible que los nombres de gen se diferencien un poco en KEGG y en NCBI, pero
se tomard aquel gen cuyo nombre sea mas parecido al que aparece en los
pathways de KEGG.

En todo caso, si el nombre de gen no aparece en nuestra base de datos local de
gene_info, o no se encuentra uno parecido, se desechara el resultado por no
encontrar el gen correcto y no mostrar informacién errénea.
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Informacion contenida en el fichero ko

ko
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
ENTRY Texto (10) \'} Identificador KO para el gen.
Name Texto (255) Vv Nombre de la entrada en el
pathway.
Definition Texto (255) \"/ Nombre del gen.
Lista de mapas pathways
Class Lista (Nombre y Cédigo) en los que
aparece el gen.
Dblinks Lista Lista de enlaces a bases de
datos externas.
Lista de simbolos de genes y
Genes Lista taxonomia que estan
relacionados con el gen actual.

Toda esta informacién no es necesaria para nuestra aplicacién.

Para poder realizar los cruces de informacion relevantes a KEGG, necesitaremos el
nombre del gen, asi como en el pathway que aparece y el nombre de dicho
pathway.

Por tanto, de los datos mostrados arriba, deberemos hacer un tratamiento, de
manera que obtengamos del fichero el nombre del gen (Definition) y una lista de
mapas de pathways en los que aparece:

gene2kegg
ATRIBUTOS DOMINIO NO NULO DESCRIPCION
Description Texto (255) \'} Nombre del gen.
Identificador del mapa de
KO Texto (10) v pathway (formato [ko00001]).
Nombre Texto (255) Nombre del mapa de pathway.

Nuestra clase local se denominard gene2kegg para estar en consonancia con el
resto de clases del dominio.

Description sera el campo Definition que aparece en el fichero ko.

Para obtener el identificador de mapa de pathway y su nombre, habra que hacer un
tratamiento del campo Class, de manera que se fraccione su informacién para
generar nuestra tabla.

Esta labor de parsear el fichero para obtener la informacién que nos interese sera
labor del robot que se encargue de descargar el fichero del FTP del KEGG y de
introducir su contenido en la base de datos.
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chEGGDBLocaI/

gene2kegg

- #PK Description: char
- #PKKO: char
- Nombre: char

Con estos datos finalmente podremos asegurar la funcionalidad de la aplicacién en
cuanto a la opcién de consultas al KEGG:

= Obtener mapas de pathways en los que aparece un gen:
o A partir del GenelD, habra que obtener su nombre de gen
consultando en la tabla gene_info.
o Una vez conseguido el nombre de gen, consultar en gene2kegg
aquellas entradas KO y Nombre para el Description (nombre del gen).
o Cada una de las salidas KO obtenidas sera un mapa de pathways en
los que aparece el gen origen.
= Obtener genes que aparecen en mismos mapas que un gen dado:
o A partir del GeneIlD, habra que obtener su nombre de gen
consultando en la tabla gene_info.
o Una vez conseguido el nombre de gen, consultar en gene2kegg
aquellas entradas KO y Nombre para el Description (nombre del gen).
o Para cada una de las salidas KO obtenidas, consultar en gene2kegg
todos los Descriptions que tengan el mismo KO (gene que apareceran
en mismo map).
o De todos los Descriptions obtenidos, generar su GenelD a través de
la consulta en la tabla gene_info.

Vemos que en el caso del KEGG, la obtencion de resultados es mas compleja que
en el caso de las otras bases de datos debido a que el concepto de GenelD no
existe en KEGG.

Es por esto que necesitamos hacer uso del nombre de gen como paso intermedio
para obtener el GenelD.

Las consultas a KEGG pueden ser un poco mas lentas debido a este motivo,
requieren mas procesamiento por parte de la aplicacion de consultas on-line.
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5.2.8.- Diseio Logico de la Base de Datos Local:

Una vez hemos analizado todas las bases de datos externas que nos haran falta,
hemos decidido qué datos utilizar de cada una de ellas y hemos definido el disefio
I6gico de cada una de ellas por separado, es hora de unificarlas en la base de datos
final que emplearemos en la aplicacion.

Esta base de datos estara centralizada en el servidor del IBB, en la maquina

revolutionresearch.uab.es.

Sera actualizada peridodicamente por los robots de actualizacidon de datos, teniendo
informacién siempre coherente y no duplicada, semejante a la informaciéon que
contienen las bases de datos del NCBI.

El disefio de esta base de datos estara centrada en la informacién de cada gen y a
su vez relacionada con todas las caracteristicas de dicho gen (pubmeds en los que
aparece, ontologia, patologias, interacciones que presenta, genes vecinos, mapas

del KEGG).

5.2.8.1.- Relaciones entre todas las bases de datos:

Veamos el disefio de cada una de las bases de datos que emplearemos en la
aplicacion, y cdmo se relacionan entre ellas:

Gene:
DB Local /
gene_info
Tax_id: char 1 1:N
#PK GenelD: char
Symbol: char Menor Interactuador
Description: char
:N
1
1 Mayor Interactuador
N N
Ontologia Posicién en Genoma . .
gene2interaction
Tax_ id: char
#PK GenelD: char
N 1 #PK interactant|lD: char
PubMed: char
gene2go gene2map #PK GeneRif_text: char
Tax id: char #PK GenelD: char
#PK GenelD: char #PK Gl: char
#PK GO_ID: char Start: int

#PK Evidence: char
#PK Qualifier: char
GO _tem: char
PubMed: char
Category: char
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UniGene:

cd UniGene DB Local /

unigene

#PK UniGene_cluger: char
GenelD: char

sequences

UniGene_clugter: char
#PK Sequence: char

secuencias asociadas a cluster

PubMed:
cd PubMed DBLocal/

gene2pubmed

- Tax_ id: char
-  #PK GenelD: char
- #PKPMID. char

OMIM:

cd MIM DBLocaI/

gene2mim

-  #PKMIM_number: char
- #PK GenelD: char
- type: char

KEGG:

chEGGDBLocal/

gene2kegg

-  #PK Description: char

- #PKKO: char

- Nombre: char

PERTENECE A CLUSTER
Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION
Un gen pertenece a un cluster de
UniGene y cada cluster de UniGene
tiene asignado un gen.
2 1:1 gene_info, unigene Con esta relacion se obtiene el

GenelD asociado a un codigo de
tipo sequencia o UniGene_cluster
contenido en la microarray.

La clave primaria de gene_info (GenelD), hara de clave foranea en unigene (GenelD) de
manera que enlazamos un gen con su cluster de UniGene asociado.
Asi pues, podemos conocer en qué secuencias aparece un GenelD determinado, o en que

cluster de UniGene se encuentra asignado.
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PUBLICADO EN

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION

Un gen puede aparecer en un sin
fin de publicaciones del PubMed.

gene_info, Con esta relacion se consigue
gene2pubmed obtener todas las publicaciones en
las que ha aparecido un gen
determinado.

La clave primaria de gene_info (GenelD), hard de clave foranea en geneZ2pubmed
(GenelD) de manera que enlazamos un gen con las publicaciones en las que aparece.
Para conocer qué genes aparecen en mismas publicaciones que un gen dado, basta
conocer primero las publicaciones en las que aparece éste, para después hacer una
consulta sobre pubmed y obtener los GenelD’s que también estan en esas publicaciones.

CON PATOLOGIA

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION

Un gen tiene asociada una serie de
patologias en las que se puede
encontrar.

Con esta relacién se consiguen
aquellas patologias en las que
interviene un determinado gen.

2 1:N gene_info, gene2mim

La clave primaria de gene_info (GenelID), hara de clave foranea en gene2mim (GenelD)
de manera que enlazamos un gen con las patologias en las que aparece.

Para conocer qué genes aparecen en mismas patologias que un gen dado, basta conocer
primero las patologias en las que aparece éste, para después hacer una consulta sobre
mim y obtener los GenelD’s que también estan en esas patologias.

EN MAP PATHWAY

Grado Cardinalidad ENTIDADES DESCRIPCION

Un gen puede aparecer en un
determinado nimero de mapas del
KEGG, identificando sus

2 1:N gene_info, gene2kegg | interacciones y reacciones.

Con esta relacion se consigue
conocer aquellos pathways en los
que esta presente el gen.

En este caso, el campo Description de gene_info, hara de clave foranea en geneZ2kegg
(Description) de manera que enlazamos un gen con los mapas del KEGG en los que se
encuentra involucrado.

Para conocer qué genes aparecen en mismas mapas que un gen dado, basta conocer
primero los mapas en los que aparece éste, para después hacer una consulta sobre kegg
y obtener los nombres de genes que también estan en esos mapas de interaccion.

Como vemos, hemos interrelacionado nuestra base principal de conocimiento
(gene) con el resto de base de datos de las que serd necesario obtener informacion.
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La estructura légica final de la base de datos local queda como sigue:

cd Gene DB Local

unigene

#PK UniGene_dlugter: char

sequences

secuencias asociadas a cluster

N

UniGene_cluster: char
#PK Sequence: char

gene2pubmed

Tax id: char
#PK GenelD: char
#PK PMID: char

Menor Interactuador

#PK Evidence: char
#PK Qualifier: char
Go_tem: char
PubMed: char
Category: char

- GenelD: char
1 1
pertenece a cluster
publicado en
1
1
gene2mim gene_info
N 1
-  #PKMIM_number. char con patologia - Tax_id: char 1
- #PK GenelD: char - #PK GenelD: char
- type: char - Symbol: char
1|- Description: char
1
1 1
en map pathway
gene2kegg Ontologia Posicion en Genoma
N
- #PK Description: char
- #PKKO: char
- _Nombre: char N 1
gene2go gene2map
- Tax id: char - #PKGenelD: char
- #PK GenelD: char - #PKGI: char
- #PKGO_ID: char - Start: int

Mayor Interactuador

N N

gene2interaction

- Tax id: char

- #PK GenelD: char

- #PKinteractantID: char
- PubMed: char

-  #PK GeneRif_text: char

El centro de informacion, que contiene datos basicos sobre un GenelD, es la tabla

gene_info.

A partir de ella, salen relaciones con el resto de tablas estudiadas anteriormente,
de manera que se puede generar toda la funcionalidad requerida para el desarrollo

de la aplicacion:

= Publicaciones en las que aparece un gen y genes que aparecen en misma
publicacion (gene2pubmed).

= Genes con los que interacciona un gen (geneZinteraction).
= Genes vecinos a un gen (geneZmap).

= Ontologia de un gen y genes con misma ontologia (gene2go).

= Mapas del KEGG en los que aparece un gen y genes que aparecen en
mismos mapas (gene2kegg).

= Patologias propias de un gen y genes con mismas patologias (gene2mim).

= UniGene cluster asociado a un gen (unigene). Esta informacién es necesaria
para el tratamiento de nombres de los genes de la microarray.
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En el siguiente grafico mostramos el disefio légico de la base de datos local que
tendremos en el servidor, encapsulada segun las bases de datos remotas de las que
hemos obtenido el contenido:

cd Gene DB Local /

unigene

#PK UniGene_clugter: char

sequences

secuencias asociadas a duster

UniGene_dlugter: char

#PK Evidence: char
#PK Qualifier: char
Go_temm: char
PubMed: char
Category: char

- GenelD: char #PK Sequence: char
1 1 N
PubMed
pertenece a cluster gene2pubmed
X Tax_id: char
publicado en N|. #PK GenelD: char
OoMIM #PK PMID:_char
Entrez Gene
t
1
gene2mim gene_info
N| 1
-  #PKMIM_number: char con patologia - Tax_id: char 1
- #PK GenelD: char - #PKGenelD: char
- type: char - Symbol: char Menor Interactuador
1|- Description: char
1 Mayor Interactuador
en map pathway 1
KEGG 1
N N
gene2kegg N Ontologia Posicién en Genoma gene2interaction
- #PKDescription: char -
- #PKKO: char - Taxid: char
- NETEEE GREr - #PKGenelD: char
N 1 - #PKinteractantlD: char
- PubMed: char
gene2go gene2map - #PK GeneRif_text: char
- Tax_id: char - #PK GenelD: char
- #PK GenelD: char - #PKGI: char
- #PKGO_ID: char - Start: int

Se observa mejor en este grafico como se comunican entre si las diferentes bases
de datos remotas, empleando cdémo cddigo comun entre todas ellas el GenelD, a
excepcion de la base de datos del KEGG que emplea el nombre del gen.

Como veremos posteriormente en la etapa de disefio, todos los datos necesarios
seran descargados por los robots de actualizacién, cada uno de ellos encargado de

descargar unos datos y actualizarlos

independientemente.

Las descargas se

realizaran de forma remota, desde aquellos FTP’s que hemos visto en el analisis de
cada una de las bases de datos externas que necesitaremos.
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5.2.8.2.- Integracion de la base de datos en el servidor local. Disefo fisico:

En el servidor donde se alojara la base de datos local, ya existe una base de datos
en funcionamiento.

Dicha base de datos trata una serie de aplicaciones del departamento en cuanto a
tratamiento de microarrays, creacion, experimentos y genes que contienen.

Puesto que nuestra aplicacion se fundira posteriormente con la que ya se encuentra
realizada, la base de datos que hemos definido anteriormente ird integrada con la
ya existente.

El nombre de la base de datos que existe en el servidor local donde se aloja la
aplicacion es revresearch y su estructura fisica es la siguiente:

applicants B%i * i > 265 MylSAM  uti_spanish_ci
downloads = # i > 1706 MylSAM  utfd_spanish_ci
experiments = BXi * (i > £34 MylSAM  utf_spanish_ci
experiments14 B%i E i > 18 MylSAM  utff_spanish_ci
experiments1s = BXi E i > 16 MylSAM  utff_spanish_ci
experiments17 = i #c (i X 133 MylSAM  utfd_spanish_ci
experiments20 = B #c (m b G4 MylSAM  utfl spanish_ci
gene2go = B #c (i b 917 966 MylSAM  utf_spanish_ci
geneZinteraction = BEi #c i . 167 916 MylSAM  otfE_spanish_ci
geneZkegq = EEi # i > 8,186 hylSAM  utf_spanish_ci
gene2map = B #c i . 3,912 734 MylSAM e _spanish_ci
gene2mim * i > 16,130 MylSAM  utfB_spanish_ci
gene2pubmed H= B * i > 3047 098 MylSAM ot _spanish_ci
gene_ftp HE = # i > & hylSAM  utlB_spanish_ci
gene_info HE B *c [ x 3553603 MylSAM WS _spanish_ci
genes i = £ i x 9,265 MylSAM  utlS_spanish_ci
lista = B2, #c i > 0 MylSAM  latin]_general_ci
microarrays g ¥ i * 4 MylSAM  utfs_spanish_ci
personalize_texp = BX| *: i > 128 MylSAM  wifE_spanish_ci
sections # i > 7 MylSAM  utfB_spanish_ci
sequences = B%| * i X 32432404 MylSAM  uifd_spanish_ci
sources = # i > 23 MylSAM  uifd_spanish_ci
unigene = * i X 1620076 MylSAM  utfe_spanish_ci
unigene_ftp = BEi E i > 176 MylSAM  utfE_spanish_ci
view = # i > 34 MylSAM  uifS_spanish_ci

25 tabla(s) Numero de filas 46,589,461 - utf8_spanish_ci

Estructura de tablas de la base de datos local revresearch.

Hemos creado en la base de datos local las clases definidas previamente, y ya
contienen informacion. Esta informacion ha sido generada por los robots de
actualizacion remotos cuya funcion sera la de conectarse via FTP a las bases de
datos requeridas, bajar la informacién y cargarla en la base de datos local.

Observamos que tablas cémo por ejemplo sequences tienen mas de 32 millones de
entradas, y un tamafio de 1Gigabyte.
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Como hemos dicho anteriormente, los datos a descargar son muy numerosos y de
gran tamafio, y por eso la principal razén de haber analizado minuciosamente todas
y cada una de las bases de datos existentes es tener en local los minimos datos que
nos proporcionen funcionalidad a la aplicacion.

El resto de datos remotos que no nos séan Utiles no seran insertados en la base de

datos local.

Las tablas correspondientes a nuestra aplicacion y ya explicadas en los apartados

anteriores son:

*= gene2go - contiene la informacién relativa a las ontologias de cada gen.
»= geneZinteraction > contiene las interacciones de cada gen.

= gene2kegg > mapas de los pathways del kegg para cada gen.

= gene2map - genes vecinos de cada gen.
= gene2mim - patologias de cada gen.

= gene2pubmed - publicaciones de cada gen.

» gene_info - informacion basica de cada gen.
= unigene - asigna un UniGene cluster a cada GenelD
= sequences = relacion entre los cddigos de secuencia y los UniGene clusters.

Veamos como la estructura fisica de cada tabla corresponde con la estructura légica
de cada clase analizada con anterioridad en cada base de datos:

gene_info
Estructura Logica Estructura Fisica
cd Gene DB Local /
Campo Tipo
gene_info (] Tax_id varchar(10)
- Tax id: char
N [] GenelD varchar(10)
- Symbol: char [ Symbol varchar20)
- Description: char . L.
[1 Description  warchar(255)
Indices

Campo

indices:
Nombre
de la Tipe  Cardinalidad Accion
clave
PRIMARY  PRIMARY 3643603 7 X GenelD
Symbol  INDEX 3663603 & X Symbol

Description INDEX

710720 % ¥ Description

Tenemos un indice en la clave
primaria, para agilizar todas las
blUsquedas para obtener los datos
de un determinado GenelD.

Ademas, incluimos un indice en el
campo Symbol, ya que en
ocasiones necesitaremos obtener
el GenelD a partir de una
combinacién entre Symbol y
Tax_id.

El indice en el campo Description
no es mas que para obtener los
GenelD’s cuando se busca por
KEGG, ya que KEGG no usa
GenelD.
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geneinteraction
Estructura Logica Estructura Fisica
cd GeneDBLocal/
Campo Tipo
gene2interaction Tax_id varchar(10)
- Tax_ id: char SenelD varchar(10)
- #PK GenelD: char .
. #PKinteractantiD: char interactantll  warchar(10]
- PubMed: char Fubhied varcharB2)
R = e GeneRif text  warchar{255)
Indices
Mombre de ) L . Aparte de la clave primaria,
la clave Tipe Cardinalidad Accion Campo tenemos indice en GenelD para
consultar todos los genes que
GenelD : ,
. _ interactuan con un GenelD
PRIMARY FRImMARY 167916 _{:"' x interactantID (Cuando su GenelD es menor
GeneRif text que el de los otros genes) y otro
GanelD INDEX Minguna 4* X GenslD en interactantID (cuando el
_ : . _ GenelD es mayor que el de los
interactant|D INDEX Minguna & 7 interactant/D otros interactuadores).

gene2map
Estructura Légica Estructura Fisica
cd Gene DB Local /
Campo Tipo
gene2map GenelD wvarchar(10)
- #PK GenelD: char =l varchar(10)
- #PKGI: char —
- Start: int Start int( 101
Indices
Aparte de la clave primaria, tenemos
Nombre indice en GI para centrarnos en
de la Tipo  Cardinalidad Accion Campo aquellos genes que estén en el mismo
clave cromosoma que un gen dado.

GenelD
PRIMARY PRIMARY 3912734 2 X ane

Start INDEX 3912734 7 X Stant
Gl INDEX 130424 2 X Gl

Ademas tenemos indice en el campo
Start para seleccionar todos aquellos
genes que comiencen por posicién
cercana a la del gen dado dentro del
mismo cromosoma.
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gene2go
Estructura Légica Estructura Fisica
cd Gene DBLocaI/ Campo Tipo
Tax_id varchar(10)
2
genecgo Genell  varchar(10)
- Tax id: char
— #PK GenelD: char GO 1D varchar(11)
- #PKGO._ID: char Evidence varchari3)
- #PKEvidence: char )
L aEEETeE e Clualifier  varchar(3)
- Go_tem: char GO _term varchar(100)
- PubMed: char
- Category: char FubMed varchar(BZ)
Category  varchar(10)
Indices
Noml Aparte de la clave primaria, tenemos
'3;'“I"E Ti ) indice en GenelD para seleccionar
{Ie a ipo ardinalidad Accion Campoe - |5 informacion de GO de un gen
clave determinado.
ZenelD
GO ID Ademas tenemos indice en el campo

PRIMARY PRIMARY 917966 o X

GO_ID para seleccionar todos

Evidence .
. aquellos genes que presenten mismo
Gualifier  comportamiento GO que un gen dado,
GenelD  INDEX Minguna #* 2 GenelD  del cual ya hemos obtenido sus
GO 1D NDEX Ninguna * % GO_ID GO_ID’s mediante una consulta
- ' - previa.
gene2pubmed
Estructura Légica Estructura Fisica
cd GeneDBLocaI/
Campo Tipo
gene2pubmed Tax_id  wvarchar(10)
- Tax id: char GenelD varchar(10)
- #PK GenelD: ch
ok P e PMID  varchar(10)
Indices
Nombre Aparte de la clave primaria, tenemos
de la Tipo  Cardinalidad Accion Campo indice en GenelD para obtener
clave pubmeds de un gen dado.
PRIMARY PRIMARY 3947088 ° X C°"®0 v on pMID para seleccionar aquellos
PrID genes que aparezcan en mismas
GenelD  INDEX Minguna " 2 GenelD publicaciones PMID de un gen que se
IO IMDE¥ Ninguna »* 2 PMID ha consultado previamente.
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gene2mim
Estructura Logica Estructura Fisica
cd Genel:BLocaI/
Campo Tipo
geneZmim flbd nurnber warchar(10)
- #PKMIM_number. char GenelD varchar(10)
- #PK GenelD: char
- type: char type varchar(10]
Indices
Aparte de la clave primaria,
Nombre de tenemos indice en GenelD para
la clave Tipo  Cardinalidad Accién Campo obtener las patologias de un
T . gen dado.
numbet
PREIMARY  PRIMARY 16130 ° =

 GenelD Y en MIM_number para
MIM_number INDEX Minguna * 2 MM _number Se'ecclfgnar aquellos gtefl‘es,que
. a presentan mismas patologias
GenelD INDE: Minguna * ¥ GenelD que un gen que se ha
consultado previamente.
gene2kegg
Estructura Logica Estructura Fisica
cd GeneDBLocaI/
Campo Tipo
geneZkegg Description varchar(255)
- #PK Description: char (18] warchar(15)
- #PKKO: char
- Nombre: char Mombre varchar(2a5)
Iindices
En este caso tenemos como indice
la clave primaria.
Nombre i L . En la base de datos KEGG
de la Tipe Cardinalidad Accion Campo buscaremos los KO de un gen a
clave partir de su Description, para luego
Description  obtener los genes que comparten
Y
PRIMARY PRIMARY 9156 S X 10 mapa de pathway del KEGG con él

mediante una nueva busqueda a
partir de los KO’s obtenidos en la
consulta previa.
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unigene
Estructura Légica Estructura Fisica
cheneDBLocaI/
e Campo Tipo
X Unitsene cluster warchar(14)
-  #PKUniGene_cluger: char
- GenelD: char Genell varchar(15)
Indices
Aparte de la clave primaria,
tenemos indice en GenelD para
Nombre i o » obtener el UniGene cluster de
de la Tipo  Cardinalidad Accion Campo un gen dado.
clave
PRIMARY PRIMARY 1620076 »* #< UniGene_cluster El sentido opuesto, obtener el
GenelDl  INDEY 324015 & X GenelD GenelD de un UnigeneCluster

ya viene dado por la clave
primaria.

sequences
Estructura Logica Estructura Fisica
cheneIBLocal/
sequences Campo Tipo
- UnitGene_cluster warchar(14)
- UniGene_cluger: char
-  #PK Sequence: char SEfUEnCE warchar(15)
Indices

En este caso, Unicamente tendremos
de indice la clave primaria.
La funcionalidad de la tabla

Nombre
de la
clave

FPRIMARY PRIMARY

Tipo  Cardinalidad Accion Campo

32432404 7 X Sequence

sequences es obtener el UniGene
cluster de un codigo de secuencia no
unificado.

Por esta razon, se buscara el
Unigene Cluster de una sequence

dada como entrada al preproceso de
generacion de nombres en la
microarray.
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Una vez hemos analizado la estructura fisica de las tablas que hemos creado en la
base de datos para poder llevar a cabo la funcionalidad completa de nuestra
aplicacion de cruce de informacién de genes, analizaremos brevemente el uso que
se les da al resto de tablas y su funcionalidad en la aplicacion final.

Aplicacian Weh

sections hd |sources A |d0wn|0ads -
# sct PKINTEGER(11) I Rel 01 CINMTEGER{T1) Rel 0 Rel 02 _F'K:INTEGI;R(H)
@ sct_SpanishMame: VARCHAR(S0 = pe VARCHAR(SD) = Bource_FK: INTEGER{11) (FK)
& sct_EnglishMame: WARCHARSD) —0— @ sre_Mame: YARCHAR(200) —Q— @ dwn_Date: DATE
@ sct_lmage: VARCHARSO) @ sre_Section: INTEGER{11) (FI) @ dwn_Referrer_IF: WARCHAR(TE)
3 sct PR 3 s FPK |} o PR

#? sct PK R src_PK P dwrn_FPK

-

experiments

micro_datecreation: BIGINT{15) |
micro_datemodification: BIGINT{15)
micto_narme: TEXT

exp_inputnames: YARCHAR(100)
exp_inputcolors: VARCHAR{T 00}

personalize_texp - P exp_pk INTEGER(11)
= P Rel 06 @ exp_applicant_FK: INTEGER(11) (F
F pers_id: INTEGER(H) Rel_0E — - s exg_dztje EIIGI_NT(1 5 (1 (FK
@ pers_applicant_flc INTEGER({(1 13 {Fk) 1 7 app_PK INTEGER(113 EREICRIElE
& pers_selection: VARCHAR(S0) & app_center VARCHAR{255) ° exp_msmp_lln.e.TEXT
@ pers_name: TEXT & app_tity: VARCHAR( 00) : EXp—ie_Sggl‘J'gftETEm
G app_county: VARCHARC 0) : zip_vagr-reg DOUBLE
_ 1 _ ppartment: VARCGHAR(255) P y
yigwy hd Rel_05 . 4 IBLE
= Rel_0¢ mail: VARCHAR(255) Rel 03 |os.
s vRCHAR(D R Bl T i
e v?e_datecrez;—on.t. 'EIIG(IN'?' e | @ app_performedexpetiments: INTEGER{9) e EXp—Varfazleg: \IARCHAR(SD)
V!e— aemo e (14) @ app_performedmicroarrays: INTEGER(9) exp_\rar!a e A
@ wie_applicant_fi INTEGER{11) (FK) & app_blacklist SETEO0 Y @ exp_variahled: VARCHARSD)
@ wie_microarray_id: INTEGER({11) (FK) — - - & exp_variahles: VAR CHAR(SD)
@ wie_ids! TEXT Rel 04 @ exp_variabled VARCHAR(SD
& wie_narne: TEXT Rel_0¢ - & exp_variableT: VARCHAR(SD)
& vie_discipline: TEXT Rel 07 & exp_variahle8: VAR CHAR(SD)
@ wie_description: TEXT Rel_07 B @ exp_depth: INTEGER{11)
@ exp_npans: INTEGER{11)
Rel 08
Rel_0E e <> & exp_ch: FLOAT
LENes = & eip_cd: FLOAT
# gen_pk: 'NTEGER(”) & exp_properresult SET(0'MY)
@ gen_applicant_flk; INTEGER{11) (FK) & exp_representative: SETED' )
- @ gen_matrix_pk: INTEGER{11) (FK) & exp_normalize: SETCDM )
r_mcro.arrays. a ‘ . pne_matrix: TEXT @ exp_elim:TEXT
@ micro_pk INTEGER(11) Rel 09 ks INTEGER(11) o iUl VARCHARM 0D
micro_applicant_fk INTEGER(11) (FK) S e gor_o=ers: TEXT o zig_lonﬂ;ulrrli;i;nrﬁé'VARCHAI;G D)D)
@
@

micro_description: TEXT
micro_users: YARCHAR(259)
micro_insamples: VARCHAR{1 0O}
micro_ingenes: YARCHAR{00)
micto_innames: VARCHARLT00)

CCCOCCCC O

Existen algunas tablas que son secundarias y que no estan relacionadas con la
aplicacion directamente como por ejemplo, Sections, Sources y Downloads. Las
tablas Sections y Sources estan vinculadas entre ellas mediante una relacion de 1-
n, mientras que las tablas Sources y Downloads estan vinculadas mediante una
relacion de 1-n. La tabla Sections se ocupa de guardar los diferentes tipos de
secciones que tiene la pagina web y Sources, los diferentes tipos de elementos que
contienen cada una de las anteriores. La tabla Downloads mantiene una lista de las
descargas que se realizan en alguna de las subsecciones y del momento en las que
fueron realizadas.

Las principales tablas que aparecen en el modelo son Applicants, Experiments,
View, Microarrays, Genes y Personalize_texp. Veamos con detenimiento, en que
consiste cada una de ellas:
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e Applicants y Experiments: la primera tabla se encargara de guardar la lista
de usuarios, con todos sus datos, que utilizaran la aplicacion. Esta tabla esta
vinculada con Experiments, que se ocupara de almacenar todos los datos de
los experimentos que realice cualquier usuario, mediante una relacién 1-n
ya que un usuario puede tener n experimentos, pero un experimento solo
puede pertenecer a un determinado usuario.

e Personalize_texp: se ocupa de guardar las preferencias de variables que
tiene cada usuario a la hora de visualizar las tablas de experimentos en la
aplicacion, con lo cual esté vinculada con la tabla Applicants con una relacién
de n-1, ya que una preferencia solo puede pertenecer a un usuario, pero en
el caso contrario, un usuario puede tener n preferencias. Cabe decir que las
preferencias que escoja un usuario, tan solo seran validas durante la sesién
de trabajo en las que fueron escogidas; en el instante que inicie una nueva
sesion, el usuario vera en las tablas de experimentos, los campos por
defecto, pudiendo modificarlos en cualquier momento.

e View: se ocupa de guardar las vistas creadas por el usuario, tanto para la
gestion de experimentos como para la gestion de microarrays. Esta
vinculada a la tabla Applicants con una relacion de n-1, puesto que cada
vista solo puede pertenecer a un Unico usuario, y éste en cambio, puede
tener n vistas. La tabla View también esta vinculada con la tabla Microarrays
en relaciéon n-1, ya que del mismo modo, una vista solo puede pertenecer a
una de las microarrays, y ésta por el contrario, puede tener n vistas.

e Microarrays: esta tabla se encargard de almacenar todas las microarrays
gue hayan sido dadas de alta por cualquier usuario. Esta vinculada con la
tabla de Applicants en relacién n-1, ya que un usuario puede dar de alta a n
microarrays, pero una microarray tan solo puede haber sido dada de alta
por un usuario.

e Genes: se ocupa de guardar todos los genes de las microarrays que estén
dadas de alta. Esta vinculada con la tabla de Applicants en relacidon n-1,
puesto que un usuario puede acceder a n genes, pero un gen solo puede
haber sido dado de alta por un usuario; también esta vinculada con la tabla
Microarrays en relacidon n-1, ya que un gen solo pertenece a una microarray,
pero ésta puede tener n genes.

Para identificar en la tabla de View, aquellas vistas que no correspondan a ninguna
microarray en concreto, es decir, que pertenezcan a la gestion de experimentos,
seran identificadas con el nimero 0, ya que como el indice de la tabla Microarrays
es automatico, el primer indice sera siempre 1, con lo cual no habra incongruencias
en el sistema.

Cada microarray tendra asociada una tabla Experiments especifica, y sera en dicha
tabla donde se guardaran los datos y resultados de los experimentos realizados a
partir de los datos de dicha microarray. Asi, si en el futuro se quiere implementar
una gestion, modificacion o eliminacidon de microarrays diferente a la actual, la
modularidad de la base de datos permitird un acceso y una programacion
facilmente realizable. Cabe anadir también, que dicha modularidad, hace que el
trasvase de informacion para los futuros tratamientos de datos sea rapido y seguro.

El disefio de la tabla de Genes ha sido pensado para que en el futuro, puedan
afiadirse unas funcionalidades concretas, como la modificacién de los nombres de
los genes segun una plantilla especifica, puesto que la mayoria de las veces, los
genes no tienen un nombre especifico sino un nombre alfa-numérico asignado
temporalmente hasta la definicion definitiva de uno.
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5.3.- Pantallas de la Aplicacion:

Veamos a continuacion la funcionalidad de cada operacion existente en la
aplicacion. Se analizard brevemente ya que dicha funcionalidad se encontraba
creada y en funcionamiento y su comportamiento ya habia sido objetivo de analisis
y discusion en documentos anteriores a éste, que estaban centrados
especificamente en detallarla.

Definiremos el comportamiento de cada funcidon en este documento con el mero
hecho de integrar todo el comportamiento de la aplicaicon en un documento.

Los ya existentes se describirdan brevemente, centrdandonos y analizando mas
profundamente la funcionalidad que nos interesa, la de cruces de datos genéticos
empleando las bases de datos remotas.

El objetivo final de la aplicaicdn es conseguir un conjunto de nodos (genes)
seleccionados, después de realizar una serie de operaciones sobre el grafo, que nos
permitan lanzar las aplicaciones externas para poder visualizar detalles relevantes
sobre ellos. Un conjunto de genes seleccionados se visualizan en la aplicacion como
se ve en la figura siguiente:

T
TS
&

;

N
=) I_____—r
NS A

ffd‘h\

i

Se puede apreciar como hay genes seleccionados con una shape tipo estrella, otros
gue estan en color naranja, que pueden ser el resultado de una operacién como el
“mspath”, y otros de color amarillo que son genes seleccionados explicitamente por
el usuario.

Este conjunto de genes pueden ser lanzados a una aplicacion externa
perfectamente y también pueden ser deseleccionados para poder hacer otra
busqueda nueva, haciendo click en cualquier parte del grafo con el Panel de
Operaciones en “Mode Picking”, o es posible afiadir manualmente alguno mas
pulsando la tecla Shift, y sin soltarla hacer click sobre uno de los genes no
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seleccionados. De la misma manera se puede deseleccionar un gen de los que
estan seleccionados.

Sabido el objetivo final, nos vamos a centrar en las operaciones, dividiendo éstas
en blogues segln su ubicacion en el Panel de Operaciones.

Bloque zoom-in:

Zoom-In
{ mspath depend. analysis

e mspath: Calcula el Shortest Path entre un grupo de genes seleccionados. Los
genes seleccionados para la blusqueda del mspath son presentados en forma de
Estrella de color naranja, y los nodos que forman parte del camino son
presentados en color naranja suave.

\

S
NN, ¥
“E?raﬂ *‘"

Se puede apreciar como el camino se pinta de color azul, los nodos se presentan
con la inicial del gen y como las correlaciones son mostradas encima de las aristas.
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e Dependence analisis: Realiza el calculo del patron que define la dependencia
en la expresion de los genes seleccionados. Es decir, el patrén de su relacion
para las muestras de la microarray cargada. Lanza la operacion externa y se
muestra la pantalla siguiente:

22 Execution request

M Requester Institution data

= Institution: revresearch

u City: Barcelona

» Country: Spain >
= Department: alg comp

u E-mail:

M Experiment data

u Discipline:

s Dascription:

M List of selected genes

Id Name
308 Protein: dihydrodiol dehydrogenase-log
490 SID 260223, ESTs [5:AAD12995, 2" 1AAD12995]

L] Experiment parameters

= Input parameters (help)

= Mormalize data file ¥Yes | | No @
s Depth: = BIE | = NParts: < 4 -«
= CH: < 075 n CD: - 030 «

Launch the experiment | | Cancel
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Correlations Table

Correlations table: Lanza la tabla de correlaciones entre todos los genes de la
microarray.

M "at_matrix" :: gene-for-gene correlation table

46 | 618 (1413|281 4 895 | 253 | 252 |1109|430 (251 | 248 | 247 (250 1100|965 | 256 3 243 | 190 |1110(1123| 994 | 976 |1349( 896 (309 |249 | 339 | 254

P 3 =] o H M o P

r r r E . = E r

o o o E 5 = H H =] 5 H o L

t t t =} M E E a 5l u u H M u t E T E

e =3 e =3 e =3 =) I o s =) =3 = =3 =] E m m =) A o =3 m e =) =] B =3 =) =3

i T i I i I i s e T i I 1 T i s a a i S P I a i i T P | T i I

n =] n =] n o =] . L s =] =] o 5 e 3, n n =] E L =] n n =] s 1 5 =] =]
1 Protein: 0.01 |0.01 |0.02 |0.04 |0.04 [0.05 |0.05 |0.06 |0.06 |0.06 |0.06 |0.06 |0.06 0.06 |0.06 [0.07 |0.07 |0.07 |0.07 |0.07 |0.07 0.07 [0.07 |0.07 [0.07 |0.08 |0.08 |0.08 |0.08 |0.08
2 |sID 0.23 |0.16 |0.25 |0.12 |0.08 |0.16 |0.17 |0.16 |0.20 [0.14 |0.11 |0.26 |0.29 [0.11 |0.16 [0.16 |0.15 |0.02 |0.15 |0.19 |0.25 |0.20 (0.13 |0.10 [0.14 |0.15 |0.22 |0.11 |0.12 |0.14
3 Human 0.22 |0.17 |0.22 |0.12 |[0.08 [0.34 0.14 |0.13 |0.25 |0.14 |0.10 |0.14 |0.19 [0.10 |0.16 [0.15 |0.19 0.15|0.1% |0.17 |0.23 [0.11 |0.08 [0.13 |0.13 |0.18 |0.09 |0.09 |0.15
4  |Protein: 0.19 |0.10 |0.14 |0.11 0.11 |0.09 |0.08 |0.20 |0.11 |0.07 |0.17 [0.16 |0.07 |0.12 |0.18 |0.12 |0.08 |0.11 |0.13 |0.18 |0.16 |0.14 |0.09 |0.16 |0.09 |0.10 |0.06 |0.10 |0.10
5 SID 0.18 |0.15 |0.22 |0.12 |0.03 |0.15 |0.14 [0.12 |0.22 |0.20 |0.08 |0.20 |0.20 (0.10 |0.32 |0.20 [0.15 |0.09 |0.13 |0.17 |0.25 |0.23 [0.11 |0.10 [0.14 |0.49 |0.20 |0.08 |0.09 |0.13
() ESTs 0.14 |0.17 |0.2% 0.25 [0.16 |0.17 |0.26 |0.23 |0.26 |0.26 |0.27 |0.24 |0.25 [0.27 0.21 [0.22 |0.25 |0.21 |0.20 |0.27 |0.20 |0.22 |0.28 |0.22 |0.33 |0.20 |0.33 |0.27 |0.26 0.19
7 ESTs 0.24 |0.18 |0.29 |0.25 0.17 |0.22 |0.26 (0.28 |0.21 |0.28 |0.26 |0.25 |0.36 [0.25 |0.34 [0.22 |0.25 |0.16 |0.25 |0.27 |0.36 [0.33 [0.23 |0.20 [0.20 |0.20 |0.35 |0.23 |0.23 |0.26
8 |Human 0.15 |0.17 |0.19 |0.22 |0.10 |0.20 |0.24 [0.21 |0.24 |0.23 |0.22 |0.23 |0.24 [0.25 |0.25 [0.21 |0.24 |0.13 |0.21 |0.27 |0.26 [0.21 [0.23 |0.15 [0.16 |0.19 |0.34 |0.25 |0.15 |0.18
o GALC 0.18 |0.22 0.32 0.19 [0.14 |0.19 |0.16 |0.13 |0.35 |0.15 |0.21 |0.26 0.21 [0.21 |0.18 [0.14 |0.17 |0.13 |0.16 |0.25 0.37 |0.24 [0.14 |0.22 |0.23 |0.12 [0.31 |0.20 |0.10 |0.20
10 |SID 0.27 |0.15 |0.26 |0.16 |0.12|0.13 |0.22 |0.21 |0.21 [0.16 |0.16 |0.19 |0.18 [0.15|0.19 [0.10 |0.18 |0.09 |0.17 |0.29 |0.29 |0.26 (0.159 |0.20 [0.17 |0.22 |0.31 |0.12 |0.15 |0.22
11 imgﬁ-\;;?ig“- 0.23 |0.23 |0.21 |0.16 (0.14|0.15 0.19 [0.23 |0.26 [0.16 |0.16 |0.18 |0.19 (0.19 |0.22 [0.18 0.17 |0.14 [0.16 |0.34 |0.35 0.27 [0.26 |0.22 0.22 |0.13 |0.26 |0.15 |0.18 |0.23
12 [ESTs 0.20 |0.13 0.18 |0.14 0.20 |0.19 0.20 |0.19 |0.22 |0.23 [0.21 0.22 |0.14 |0.16 [0.21 0.24 |0.19 [0.16 [0.23
13 [ESTs 0.20 |0.18 |0.27 |0.22 |0.19|0.21 |0.26 [0.21 |0.22 |0.22 |0.21 |0.28 |0.26 (0.21 |0.17 [0.16 |0.22 |0.12 |0.18 |0.19 |0.28 |0.24 [0.20 |0.21 [0.19 |0.20 |0.21 |0.15 |0.19 |0.25
14 |Protain: 0.17 |0.12 |0.30 |0.23 |0.12 |0.20 [0.26 |0.29 |0.27 |0.22 |0.23 |0.21 |0.22 |0.25 |0.17 |0.17 |0.21 |0.16 |0.20 |0.27 |0.25 |0.27 |0.22 |0.26 |0.23 |0.22 0.34 0.25 |0.20 [0.21
i5 |5ID 0.20 0.17 |0.08 0.20 [0.17 0.18 |0.12 |0.19 |0.21 [0.12 0.22 |0.17 [0.14 |0.28 0.20 |0.11 [0.26 (0.17
16 |SID 0.22 |0.15 |0.18 |0.23 [0.12|0.21 |0.19 |0.17 |0.20 |0.23 |0.19 |0.29 |0.34 [0.16 |0.20 [0.20 |0.25 |0.23 |0.23 |0.22 |0.35 |0.34 [0.27 |0.20 |0.27 |0.25 |0.32 |0.18 |0.21 |0.12
17 |51D 0.24 |0.13 |0.14 |0.16 [0.08 |0.14 |0.27 |0.24 |0.22 |0.25 |0.20 |0.24 |0.24 |0.18 |0.20 |0.26 |0.19 |0.12 |0.16 |0.23 |0.23 |0.25 |0.26 |0.27 |0.17 |0.12 |0.32 |0.18 |0.18 |0.11
18 |SID 0.28 |0.20 |0.22 |0.19 |0.07 |0.17 |0.14 |0.16 |0.21 |0.21 |0.08 |0.16 |0.17 [0.11 |0.27 [0.22 |0.15 |0.12|0.12 |0.30 |0.25 |0.21 [0.22 |0.21 |0.21 |0.13 |0.22 |0.08 |0.17 |0.14
12 |FENZ 0.23 |0.11 0.18 |0.09 [0.13 |0.22 |0.22 |0.260.17 |0.13 |0.23 [0.23 |0.14 [0.24 |0.19 |0.22 |0.12 |0.16 |0.28 [0.39 |0.28 |0.21 |0.19 0.13 |0.23 [0.15 [0.20 [0.17
20 Human 0.30 |0.11 |0.22 |0.15 |0.09 |0.23 |0.21 [0.18 |0.28 |0.25 |0.14 |0.25 |0.23 [0.16 (0.19 |0.20 |0.22 |0.14 |0.25 |0.22 0.27 |0.20 [0.12 |0.09 |0.12 |0.23 |0.13 |0.14 |0.24
21 Human 0.22 |0.12 |0.16|0.17 |0.11 |0.22 |0.18 [0.15 |0.20 [0.18 |0.15 |0.27 |0.24 [0.17 |0.18 |0.20 |0.26 |0.22 |0.26 |0.14 |0.29 |0.27 [0.19 |0.17 [0.21 |0.18 |0.22 |0.16 |0.16 |0.21
22 |[ESTs 0.22 |0.11 0.16 |0.13 [0.11 |0.1%9 0.18 |0.15 |0.30 |0.21 |0.13 |0.24 0.25 [0.13 0.17 [0.19 |0.19 |0.16 |0.23 |0.18 |0.33 [0.26 [0.16 0.22 |0.20 |0.12 |0.23 |0.13 |0.17 [0.18
22 51D 0.15 |0.10 /0.15|0.13 [0.10|0.16 (0.15 [0.12 |0.28 [0.17 |0.11 |0.22 |0.17 [0.12 |0.15 [0.16 {0.18 |0.13 |0.18 |0.18 |0.20 [0.21 [0.17 |0.17 |0.21 |0.10 |0.25 |0.11 |0.14 |0.16
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e Search: Realiza una busqueda a partir del literal introducido en la Input Box.

E Zoom-In
[ mspath depend. analysis

Correlations Table

|Cytochromel || Search |

rene info

Correlations Gene

Si el Literal, exacto, forma parte de la Label del gen, este gen pasarda a ser
seleccionado. A continuaciéon se muestran los genes encontrados, se resaltan con el
Shape estrella naranja, en la busqueda realizada para el literal Cytochrome.
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Bloque Gen info:

Gene info
Correlations Gene
Significative Geo Profiles

e Correlations: Lanza una consulta sobre el gen seleccionado y devuelve los
genes mas correlacionados con éste. Si hay mas de un gen seleccionado lanza
una pantalla por gen. En la pagina siguiente se puede observar la pantalla para
uno de los genes encontrados en la operacién descrita anteriormente.

E2 Correlated genes

Rank f Id Name
i 0.026325 765 CTGF Connective tissue growth factor Chr.6 [487513, (D), 5':, 3':AAD44953] sty —.
2 0.050142 444  SID 266995, ESTs [5':N28766, 3':N23200] Bl
3 0.050338 496  SID 345555, ESTs [5:1W76175, 31W73890] =
1 BNERaRE 497  SID W 309745, ESTs, Highly similar to HYPOTHETICAL 34.7 KD PROTEIN IN SPT10-GCD14 i
INTERGENIC REGION [Saccharo [5':W30B68, 3':N94578]
5 0.052393 498 CALD1 Caldesmon Chr.7 [486471, (IEW)], 5':AAD42863, 3':AAD44414] Bl
& 0.053327 487  SID W 158109, ESTs [5':H26555, 3':1H26556] Bl
Prostacyclin-stimulating factor [human, cultured diploid fibroblast cells, mRNA, 1124 nt] Chr.4 =
7 et 443 4ge731, (IW), 5:AAD46078, 3':AAD46026] e bR
8 0.054159 764  SID W 375834, Lysyl oxidase [5':AAD37732, 3'tAADZTT33] Bl =
9 0.054404 494  CALDi Caldesmon Chr.7 [266563, (EW), 5'tAADZE215, 31 AADZE6TE] Bl
10 D.055749 535  CNNZ Calponin 3, acidic Chr.1 [486787, (RW), 5':AAD43227, 3':AAD4Z22E8] Bl
11 0.056014 495  SID 197450, Caldesmon [5':H51958, 3'tH52087] B
12 0.058482 542  SID W 364752, Aplysia ras-related homolog 9 [5':AA025287, 3':AAD25344] el e
SID W 488892, Homo sapiens mRNA for follistain-related protein (FRF), complete cds ——=
12 BT 783 [5'.AAD46352, 3':AAD46069] = .
14 0.062895 756  SID 321870, ESTs [5:W37554, 3:W37313] Bl s
15 0.062933 500 SID W 291387, ESTs [5':WO02885, 3:N72289] Bl
16 0.063415 757  SID W 359414, ES5Ts [5':AAD11228, 3':AADL0488] i
17 0.067656 514 ;.3 Egjsg;éa]tion factor 111 (thromboplastin, tissue factor) Chr.1 [136590, (DW), 5'+R34929, il =

e Gene: Lanza la informacion de la base de datos del NCBI. Si hay mas de un gen
seleccionado lanza una pantalla para cada gen. La imagen siguiente muestra la
informacién recogida en el NCBI para un gen encontrado en la operacion
A\} 4
Search”:

=BVl Entrez Gene = ST

] PubMed Nucleotide Frotein Geno Structure P
Search Gene - for bYEIS : Cytochrome b-5 Homo Sapiens @ ave Sear
| Limits | Preview/Index | History | Clipboard | Details
Error in query.
See Details.
Display Full Report v Show 20 ~ Sendto ~
l All: 1 | Current Only: 1 | Genes Genomes: 1 i SNP GeneView: 1 [ﬁ
[711: CYBS5A cytochrome b5 type A (microsomal) [ Homo sapiens ] i Entrez Gene Home
GenelD: 1528 updated 10-Aug-2007 wT3ple Of Contents
Summary b2 Summary
Gemomic regions,
official Symbol CYB5A transcripts...
provided by HGNC Genomic context
. ; Bibl h
Official Full Name cytochrome b5 type A (microsomal) Ir:té(:gc::\gn;
by HGNC
: General gene information
Primary source HGNC:2570 General protein information
See related Ensembl:ENSG00000166347; HPRD:08941; MIM:250790 Reference Sequences
: : Related Sequences
Gene type protein coding Additional Links
RefS tat Validated
Sleedatalily kel ¥ Links Explain
Organism Homo s3piens Order cONA clone
Lineage Eukaryota; Metazoa; Chordata; Craniata; Vertebrata, Euteleostomi; Conserved Domains
Mammalia: Eutheria: Euarchontoalires: Primates: Haplorrhini: Genome
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e Significative Geo Profiles: Lanza una consulta a la base de datos de
microarray datasets del NCBI, devolviendo las Microarrays con las que el gen
seleccionado dé contrastes relevantes para las muestras de esas Microarrays. La
pantalla siguiente muestra para el gen anterior la pantalla comentada:

Engres

= NeBI CED uofites  OF o

-

Sign Inl [Register]
All Databases PubMed Nuclectide Protein Genome Structure PMC Journals Books

Search GEO Profiles ~ for [CYBS5 ("dose'[FINF] OR "agent’[FINF] OR "protocol |Go|| Clear | Save Search

-

Limits T Preview/Index T History T Clipboard T Details ]

Display Summary v Show 20 ~ Sorthy Select v Sendto - [ Download profile data 1)
The GEO site h
All: 55h
GEOQ FAQ
Items 1 - 20 of 55 1 of 3 Next
List GEO Contents : T ;
[[11: GDS2374 record | GPL570 209366_x_at [Homo sapiens] 14 samples Profile Neighbors, Homologs, Links

Graph caption Annotation: CYBSA: cytochrome bS type A (microsomal) CYB5, MCBS

Reporter: M22865

Entrez
Help | FAQ

Experiment: Glucose-dependent insulinotropic peptide-dependent adrenal hyperplasia, || || || | || e
gene expression array-based, count

[[12: GDS2374 record | GPL570 207843_x_at [Homo sapiens] 14 samples Frofile Neigh
Annotation: CYBSA: cytochrome b5 type A (microsomal) CYB5, MCBS

mologs, Links

Reporter: MNM_001914

bors, Ho
Experiment: Glucose-dependent insulinotropic peptide-dependent adrenal hyperplasia, || ‘ I| || | || :
gene expression array-based, count

Update Samples-Class Palette

e Update Samples-Class Palete: Lanza un applet para cambiar la paleta de
colores asociada a la microarray. Es decir, agrupa los diferentes samples de la
microarray en colores de forma que se puedan distinguir dichos grupos cuando
se visualizan las dependencias entre genes.

Class-Distribution Gene Search

e Class -Distribution Gene Search: Lanza una busqueda de los genes que se
expresan de determinada forma para los grupos definidos para la Samples-Class
Palette.
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biomédicas remotas

Bloque Custom Operations:

rCustom Ops
-Zoom Mode
® Transforming
: - () Picking

rFilter Correlations

C} .
0.0 0.00000 0.0581
rShow ops

[_| Correlations Paint:

[ | Gene Names [ | Correlations
Show mstree [ | Clusters

Zoom: Realiza un zoom sobre la ventana de visualizacion del grafo. Si el mouse
dispone de rueda, la manipulacion de esta también aplica un zoom sobre la

ventana de visualizacion.

Tiene dos opciones:

Mode: Permite especificar el modo en el que el mouse actla sobre el grafo.

ventana de visualizacion.
2.

1. Transforming: Mueve y arrastra el grafo en su totalidad a través de la

Picking: Sirve para seleccionar elementos del grafo, tanto nodos como

aristas. Si se hace clic sobre la tecla Shift , y sin soltar ésta, la operacion
es acumulativa.

Filter Correlations: Control que es un Java.Swing.JSlider que permite aplicar
un filtro de correlaciones sobre el grafo permitiendo visualizarse sélo las aristas
que tengan un valor menor o igual al escogido con el control. En la figura
siguiente se puede observar la aplicacidon del filtro en el grafo realizando un

zZoom en una region de éste.

ol
____________ QiR m = m mmm = m e

Antonio Rodriguez Cia

| URUULE JUHPIE - W U233 T Oisie

| Class-Distribution Gene Search |

| Change Work-Directory |

rCustom Ops
rZoom Mode
I=| @ Transforming
I + e
L, ) Picking
o rFilter Correlations
I {}
0.0 0.027877 0.058
rShow ops
Correlations Paint:
[] Gene Names [] Correlations
[ ]Show mstree  [_] Clusters
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Show Ops:

1.

Este bloque de operaciones sirve para visualizar en detalle
elementos y entidades del grafo. Son:

Correlations: Muestra en cada arista el valor de dicha correlacién. En la
figura anterior se puede observar un ejemplo de esta operacion
conjuntamente con la de filtro.

Gene Names: Muestra las etiquetas de los genes. Aprovechando el

ejemplo anterior y haciendo clic sobre Gene Names tenemos la siguiente
pantalla de salida:

N
. ® wiTuz
~ 1 L
~ I i
Ny i ~
ST
RN T \\
i .
4 .
[ *
P
. .
[
Y O,
R’ ~ S
Bt ~ ~
B Sy e
Vol ~
Pt % AN
[ .,
P ~ N
i . N
a ! S .
[ ie N
1 -
N % 3
R 54 “
L &
[ ~ %
[ N
.
) N \’
T . BT G L
I \ I [ £ ]
! \ L= 1 -
[ g ® ¥
) o N, F o
H ' i SO L
' Y I -
R -
L T e . Ao
hvg
)
1
Tk
\ (RS
\ LIS
1 3 &
1 [ s
|
i
VoL .
Vo ~
Vool Mg
PR

SR

o : _
i ‘“ﬂ =
L v -‘Vl\'
4 N
5

P4
ZSavTVAY
Ve

R
N2 . 80
/J;..’

|| search |
Gene info
Correlations || Gene
Significative Geo Profiles

| Update Samples-Class Palette |

| Class-Distribution Gene Search |

| Change Work-Directory |
rCustom Ops
rZoom Mode
=] ® Transforming
= i ?
i Picking
rFilter Corr
=
0.0 0.027877 0.058
rShow ops
Correlations Paint:
Gene Names  [] Correlations
[]Show mstree [ | Clusters

3. Show mstree: Muestra el minimum spanning tree asociado al grafo y
calculado en el preproceso.

»

 a|rZoom-In

‘ mspath

| depen. analysis ‘

| Correlations Table ‘

|[ searcn |
rGene info

Correlations || Gene

Significative Geo Profiles

| Update Samples-Class Palette ‘

| Class-Distribution Gene Search ‘

| Change Work-Directory ‘
rCustom Ops
_||zoom Mode
(@ Transforming
) ) ) Picking

rFilter Corr

.

0.0 0.0 0.05819
~Show ops

[] Correlations Paint:

3 [] Gene Names [_] Correlations

Show mstree [ | Clusters

[l

Antonio Rodriguez Cia

|»

Pagina 113



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

Paint: Blogue que sirve para pintar las aristas o los nodos de una

manera predeterminada y que sirve para hallar informacion relevante en
el grafo. Son dos operaciones de coloracion del grafo:

Correlations: Asigna un nivel de gris a cada arista equivalente al
valor de correlacion que ésta posee. La pantalla siguiente muestra
cual es el resultado de pintar las correlaciones sobre el grafo filtrado
y con la operacion mstree realizada. Se aprecia en el zoom de la
regién del grafo como existen aristas con un color gris mas tenue vy
otras con un gris mas acentuado.

Correlations | | Gene

Significative Geo Profiles

| Update Samples-Class Paletie

| Class-Distribution Gene Search

| Change Work-Directory ‘

rCustom Ops
rZoom Maode
® Transforming
+
) Picking
rFilter Corr
I {}
0.0 0.039602 0.058
rShow ops
[] Correlations Paint:
[_] Gene Names Correlations
Show mstree [ ] Clusters

Clusters: Asigha un color a cada nodo. En la pantalla siguiente se

pude apreciar como se detectan clusters de nodos con una

dependencia entre si muy evidente.

. | ||_search_|
e@
Gene info
® ®
00 o Correlations || Gene
—-mmnlREET ®a || Significative Geo Profiles
o8 WA 0
o L 3 e o | Update Samples-Class Palette |
dee o0 s
¥ F o0 | Class-Distribution Gene Search |
. e © (<] e °°
5.3‘. : . *. :... .“.' 5 | Change Work-Directory |
by c oo ] 5
L 0\ %o o h -P-__.h‘% u L f s Custom Ops
N -] _||rZoom Mode
T - M i N - g ® 3. S
e & e g . KT X e . (@ Transforming
e ®oe s o WL T i * 2 Picki
@ B g icking
1] ) p
°° *e o ! RN Fitter Corr
.~ il g e
} @ F o q he Fo e e
” ey @ odn ’ Y > g
] LA q & i L] .. 0.0 0.039602 0.058
eege ee e i -
L S ) :': S ism rShow ops
o m. ’*.. o, ; ) 90 58 o & e [[] Correlations Paint:
— & 0o ® H r;; . ‘.’j. o ®e; % 2989 0 ° 2 ® [l Gene Names  [] Correlations
@ e a7 ehia @ o%_ ® g0 e o [_] Show mstree Clusters
«a ® & ] f
-] ‘. @ s @
° % e ® s @ 4,
' e
olg © e "
® e L P °e |
L] :Q : o o o o @ |
Il [v]
. , , ;.
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5.3.1.- Bloque External Biological Databases. Funcionalidad de cruces:

External Biological Databases
“ Cross Data |

e Cross Data: Este botdn inicia la aplicacion de cruce de datos que hemos
desarrollado en este proyecto fin de carrera. Su principal funcionalidad es la de
obtener una serie de genes cémo resultado de consultas a bases de datos
remotas. Para poder comenzar la aplicacién, es necesario tener al menos un gen
origen marcado en el grafo, de manera que si no hay ninguno marcado, se
mostrara un mensaje de error:

® Pick one Gene or more in order to run the Crossing Application

Aceptar

Java spplet Window

Si al menos hay un gen seleccionado, se lanza la ventana de cruce de datos. En ella
puede observarse la totalidad de opciones que el usuario puede seleccionar a la
hora de decidir qué resultados desea, y que bases de datos remotas consultar:
Gene Crossing Application
Source Genes Operation:
® OR T AND

Crossing Parameters:

[ Imap []mnteractions  [_| PubMed [ KEGG I mm G0 [ Function []Process [ ] Component

Searching Daomain:

) All Genes @ Genes in the Microarray ) Genes Selected

) Genes in the same Cluster ) Genes with Correlation degree fewer than

[ ] Discard Homolog Genes

Calculate Calculate & Mark Genes

Java Applet Window

X]

Estudiemos con detenimiento cada opcion de esta pantalla.
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En la parte superior aparecen los simbolos de los genes que se han seleccionado
como entrada a la aplicacion. Esta informacidn no serd modificable, su Unica
funcionalidad es informar al usuario sobre qué genes se va a realizar el proceso de
cruce de datos:

Source Genes Operation:

® OR O AND

En este caso, como ejemplo estamos utilizando dos genes, el PERP y el TP53.

Ademas podra elegir si realizar un AND u OR de los genes origenes:
= OR: mostrar genes solucién para cada gen origen.
= AND: mostrar genes solucion comunes para todos los genes origenes.

Durante el transcurso de la explicacion vamos a tener en cuenta que se encuentra
marcada la casilla OR. Si se marcara la AND, se obtendrian sdlo resultados
comunes a todos los genes origen (Posteriormente veremos una captura).

A continuacion se ha de elegir las bases de datos sobre las que cruzar informacién
(PubMed, KEGG, OMIM, Interactions, GO, Locations...).

Crossing Parameters:

MAP Interactions PubMed KEGG MIM G0: Function Process Component

i) From same Tax ID
® From all Tax ID's

Dependiendo de las bases de datos elegidas, se realizaran los cruces en base a
unos parametros u otros:

= MAP: se obtendran genes vecinos a los genes origenes.
= Interactions: se obtendrdan genes que interaccionan con genes origenes.
= PubMed: en este caso se obtendran genes que aparecen en mismas
publicaciones PubMed que los genes origen. Si seleccionamos esta base de
datos, aparecen tres campos mas:
o Campo de texto para indicar frase a buscar en PubMed (Ej: genes
que aparezcan en PubMeds que traten sobre cancer).
o Casilla para elegir como resultado aquellos PubMeds de los genes
origenes que tengan la misma taxonomia que la microarray (Human,
Rat,...).
o Casilla para elegir como resultado aquellos PubMeds de los genes
origenes de cualquier taxonomia existente (Ej: si el gen origen es
TP53, se tomaran todas las publicaciones de todos los genes TP53 de
todas las especies).
= KEGG: se obtendrdan genes que se encuentren en mismos mapas de
Pathways que los genes origen.
= MIM: genes que presenten mismas patologias que genes origen.
= Function: genes presentes en mismas funciones celulares que los genes
origen.
o Se incluye campo de texto para filtrar por funcion si se desea (Ej:
genes que tengan mismas funciones que los origenes y ésta sea ATP
Binding). Si no se incluye nada, se toman todas las funciones
comunes.
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* Process: genes presentes en mismos procesos celulares que los genes
origen.
o Se incluye campo de texto para filtrar por proceso si se desea (Ej:
genes gue tengan mismos procesos que los origenes y éste sea
Protein Complex Assembly). Si no se incluye nada, se toman todos
los procesos comunes.
= Component: genes presentes en mismos componentes celulares que los
genes origen.
o Se incluye campo de texto para filtrar por componente si se desea
(Ej: genes que se encuentren en mismos componentes que los
origenes y éste sea Membrane (membrana celular)). Si no se incluye
nada, se toman todos los componentes comunes.

La siguiente opcidn a seleccionar es el dominio de busqueda sobre el que se van a
obtener los genes resultado:

Searching Domain:

' All Genes i@ Genes in the Microarray ) Genes Selected

i Genes in the same Cluster i) Genes with Correlation degree fewer than

*» Genes seleccionados - Se buscaran los genes resultado de entre aquellos
que estén seleccionados en el grafo de la microarray y sean a su vez origen
de la consulta.

= Genes del mismo cluster que los seleccionados — Para obtener estos genes
se ha de leer del fichero BioFACTORS2K5.net los clusters en los que estan
los genes origenes.

= Genes con determinado grado de correlacion que los seleccionados - Existe
una serie de ficheros dentro del directorio de la microarray en los que se
almacenan los grados de correlaciéon de cada gen con el resto de genes de la
microarray.

= Genes en la microarray - Se tomaran como resultado aquellos genes que
estén en la microarray.

» Todos los genes. Se obtendran los resultados de entre todos los genes
existentes hasta el momento. Para este ultimo caso, sdlo se pintaran en el
grafo como solucidn los genes que estén en la microarray actual. El resto de
genes apareceran en la pagina web de resultados.

El siguiente paso es elegir si se desea hacer un filtro de los genes resultados,
desechando aquellos que sean homdlogos entre si. Para ello, se consultara
remotamente via eUtils a la base de datos de Homologene, comprobando para cada
gen resultado sus homdlogos y, si se encuentran entre los genes solucion,
desecharlos para dejar sdélo uno.

[ ] Discard Homolog Genes
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Como ultimo paso es seleccionar de qué forma deseamos los resultados:

Calculate Calculate & Mark Genes

= Calculate - Se mostraran los genes solucion en un entorno web que ahora
pasaremos a explicar.

* Calculate & Mark Genes - Ademas de mostrar los genes solucién en web,
se marcaran en el grafo de la microarray. Los genes origenes de la
operacion de cruces apareceran marcados con una estrella naranja y los
solucién apareceran marcados con un circulo amarillo:

I RXRA

Todos los genes que aparecen seleccionados en el grafo seran la entrada para la
siguiente operacidon que se realice en la aplicacion, bien sea una nueva de cruce de
datos, o una de obtener el MSPath, o informacion de los genes...

El botdon calculate no marca ningln gen resultado, tan sélo seguiran picados los
genes iniciales tal cual estaban:
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Lista de Resultados finales:

En ambos casos, picando el botdén Calculate o Calculate & Mark Genes se generara
una pagina web con los resultados de la operacién.

Analicemos los resultados obtenidos para la siguiente operacion de ejemplo:

Gene Crossing Application

Source Genes Operation:

®OR ) AND

Crossing Parameters:

[ Imap [ ] Interactions [ ] PubMed KEGG [ nm GO Function [ ] Process [ ] Component

Searching Damain:

) All Genes

) Genes in the same Cluster

® Genes in the Microarray

) Genes Selected

) Genes with Correlation degree fewer than

[] Discard Homolog Genes

Calculate Calculate & Mark Genes

Java Applet Window

En este caso deseamos como solucién los genes de la microarray que aparezcan
en mismo KEGG y mismas funciones que los genes origenes (PERP y TP53),
empleando la opcién OR (resultados independientes para cada gen de origen).

La pagina generada como resultado es la siguiente:

Consultor Parameters: KEGS + Function

== Source Genes: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector OR TP33: tumor protein p53

Results Fromi: Genes in the Microarray

M Results for: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector

Function

Gene

Function

M Results for: TP53: tumor protein p53

KEGG

signaling pathway [ke04010]

LLASS Cellular Processes; Cell Growth and Death; Cell cycle
Iko04110

Function

protein binding

ATP binding

protein binding

ATP binding

Gene Function
IL1B: intedeukin 1, beta

IL1R1: intedeukin 1 receptor, type 1

MAP 2K5: mitogen -activated protein kinase kinase kinase 5

Pubbied
Pubtied
Pubbied

CDK4: cyclin-dependent kinase 4 PubMed

Pubted
Pubtied

CCND1: cyclin D1
CCND2: cyclin D2
CDKZ: cyclin-d o
CDK4: cyclin-d o
CDKB: cyclin-d o

kinase ?

kinase 4

kinase 6
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Analicémosla con mas detalle:

En primer lugar aparece una cabecera de informacion, en la cual se indican
los genes origenes de la aplicacion de cruces, las bases de datos
seleccionadas con sus parametros, el dominio de busqueda y si se emplea
filtro de homodlogos:

Consultor Parameters: KESG3 + Function
== Source Genes: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector OR TP52: tumor protein p532
Results Fromi: Senes in the Microarray

En este caso observamos que los parametros de busqueda son KEGG vy
Function, los genes origenes PERP y TP53, la operacién es un OR y los
resultados se toman de los genes de la microarray.

El enlace a cada gen hace mas facil la busqueda de resultados para dicho
gen dentro de la propia pagina. Este enlace es util cuando los resultados son
largos y queremos acceder directamente a los resultados de un gen
determinado. No es mas que un ancla html dentro de la propia pagina.

En segundo lugar aparecerd una cabecera del primer gen origen. Bajo esta
cabecera se muestran los resultados obtenidos para dicho gen, segun los
parametros de blsqueda:

M Fesults for: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector

Function Gene

En este caso observamos que no existe ninglin resultado para el gen origen
PERP.

La siguiente cabecera corresponde al segundo gen origen, TP53 en este
caso, que si tiene resultados a la consulta:

M Fesults for: TP53: tumor protein p53

KEGG

signaling pathway [ko04010

CLASS Cellular Processes; Cell Growth and Death; Cell cycle

[koO4110

[ko04115

Function Gene Function

protein binding IL1B: intedeukin 1, beta
IL1R1: intereukin 1 receptor, type I

ATP binding MAPZKS: mitogen-activated protein kinaze kinase kinase 5
protein binding CDK4: cyclin-dependent kinase 4
CCND1: cyclin D1
CCND2: cyclin D2
ATP binding CDK?: cyclin-dependent kinase 7
CDK4: cyclin-dependent kinase 4
CDK6: cyclin-dependent kinase &
protein binding CCND1: cyclin D1

PMAIP1: phorbol-12-myristate-123-acetate-induced protein 1
CDK4: cyclin-dependent kinase 4
CCND2Z: cyclin D2

P R, P S T

Aparecen 4 columnas. Las dos primeras corresponden a los resultados para
las bases de datos elegidas. La tercera es el nombre del gen resultado y la
cuarta es el enlace a la publicacién que asigna ese gen resultado a la funcion
en la que aparece junto a TP53.
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KEGG Function
signaling pathway [ko04010 protein binding
ATP binding

Vemos que para el KEGG signaling pathway, y funciones Protein Binding y
ATP binding hay tres genes:

Gene Function

IL1B: interdeukin 1, beta PubMed
IL1R1: intedeukin 1 receptor, type I PubMed
MAPIKS: mitogen-actvated protein kinase kinase kinase 5 PubMed

El primer y segundo gen son los resultados que estda en KEGG Signaling
pathway y funcidn Protein Binding. El tercero esta en el mismo KEGG pero
en la funcién ATP Binding.

En este caso estamos ordenando por KEGG, es decir, todos los resultados
aparecen ordenados primero por KEGG y luego, dentro de cada KEGG, por
funcion.

Si quisiéramos ordenarlos por Function, tan sélo tendriamos que pinchar en
el enlace Function existente en la columna.

Function KEGG Gene
protein binding signaling pathway [ko04010 IL1B: interdeukin 1, beta

IL1R1: intedeukin 1 receptor, type I

CLASS Cellular Processes; Cell Growth and Death; Cell cycle . .
. -
[koo4110] CLDEK4: cyclin-dependent kinase 4

CCND: cyclin D1
CCHND2: cyclin D2
Jkon4115] CCND1:cyclin D1

Ahora vemos que aparecen los genes ordenados primero por Function y
luego, dentro de cada funcién por los KEGG existentes.

Si hubiera mas de dos bases de datos, el orden seria ascendente. Es decir,
al pinchar en el titulo de cada columna, ascenderia una posicion en la
jerarquia, excepto al pinchar en la columna de primer orden, que bajaria una
posicion.

Ejemplo: Si tuviéramos el siguiente resultado:

KEGG Function Process

Y pinchamos en Process, el orden seria:

KEGG Process Function

Si a continuacién pinchamos en KEGG, el nuevo orden seria:

Process KEGG Function
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Cada resultado mostrado es un enlace a una pagina del NCBI o del KEGG
gue complementa la informacién resultante, dotandola de toda Ila
significacion posible para el usuario. Asi, esta pagina resultado pretende ser
un centro de informacidon de aquellos genes que se han obtenido como
resultado del cruce de datos.

Los enlaces para cada resultado de base de datos son los siguientes:
* Function, Process y Component: Enlace a un gréafico de la pagina del GO:

Function

protein binding

l

Amico view [1dot text oo O RDF-XML
Graph Wiew COptions

Layout @vwertical OHorizontal Text color

protein binding

GO 0005515
_1
binding
GD: 0005488

molecular _function
GO 0003674

all
all
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= KEGG: Enlace a un grafico de mapa del KEGG, pintando de un color
diferente los genes resultados de la consulta:

KEGG

signaling pathway [ko04010

CAEF MET1IZ| f [
»| TRAFZ GCE |

=
=N 1/
. e
FaEL FA R
" H“‘-I-I:DA}G{ ._ 4]
- .

= MIM: Enlace a la informacién de la patologia en cuestién:

I

COLORECTAL CAMCER; CRLC

#114500 GeneTests, Links
COLORECTAL CANCER; CRC

Alternative titles; symbols

COLON CANCER

Gene map locus 20013.2-913.3, 18q21.1, 17q24, 17p11.2, 17p13.1, 15915, 149323, 14924 3, 11p11.2, 832-0433, 1013.2, Bpa2-p21.3, 5g21-922, 4932, 3¢26.3, 1p335
2p25, 22413

TEXT

& number sign (#) is used with this entry because mutations in several different genes have been identified in colorectal cancer. Mutations in a single gene result in a marked
predisposition to colorectal cancer mn 2 distinct syndromes: familial adenomatous polyposis (FAP, 175100} and hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HINPCC, see 120435),
FAP 15 cavsed by mutations n the APC gene (611731), whereas ENPCC 15 caused by mutations in several genes, mcluding MIH2 (605305, MLH1 (120436), PXS1 (600258),
P32 (500255, MSHS (600678), TFGBRZ (120182), and MLH3 (£04395), Cther colorectal cancer syndromes include antosomal recessive adencmatous polyposis (5034563,
which is caused by mutations i the MUTTH gene (604933), and okgodontia-colorectal cancer syndrome (6086 15), which is caused by mutations in the AXTINZ gene (604025). The
CHEE2 gene (604373) has been mplicated i susceptibility to colorectal cancer in Finnish patients. In addition, somatic mutations in many different genes, including KRAS (190070,
PIK3CA (171834), BRAF (164757), CTININE1 (116806), AJTNZ (604025), AKT1 (164730), and MCC (155350), have been identified in colorectal cancer. Genomewide
association studies have shown that common alleles of SMADT (602332) influence colorectal cancer risk ]

Susceptibility loci for colorectal cancer have been mapped to chromosomes 9q22.2-q31 2 (CRCS1; 608812) and 824 (CRCS2; 611469
CLINICAL FEATURES
Colon cancer is a well-known feature of familial polyposis coli. Cancer of the colon eccurred m 7 members of 4 successive generations of the family reported by Eluge (1964, leading

him to suggest a simple genetic basis for colonic cancer mdependent of polyposis, The combination of colonic and endometrial cancer has been observed in many families (e.g.,

Williams, 1578, [
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= Interactions: Enlace a la informacién de la patologia en cuestién:

Interacton
Affinity Capture-Western

Two-hybrid

Seladin-1 interacts with p53.

Affinity Capture-MS; in vitro; in vivo

Gene

CDEMN2A: cyclin-dependent kinase inhibitor 28
[melanoma, p16, inhibits COK4)

CHD 3: chromodomain helicase DMNA binding protein 2
CHD 3: chromodomain helicase DNA binding protein 3

DHCR24: 24-dehydrocholesterol reductase

NR32C1: nuclear receptor subfamily 3, group C,
member 1 (glucocorticoid receptor)

NR3C1: nuclear receptor subfamily 3, group C,
member 1 [glucocorticoid receptor)

pS3 interacts with GR. This interaction was modelled

on a dernonstrated interaction between p53 from an
unspecified species and GR from an unspecified

specias,

En el caso de las interacciones, en

NR3C1: nuclear receptor subfamily 3, group €,
member 1 (glucocorticoid receptor)

el propio resultado se muestra el hombre

de la interaccién con el gen resultado.

= Genes: Enlace a la informacién del gen en la pagina del NCBI:

Gene

CDKEM2A: cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
(melanoma, p 16, inhibits COK4)

[01: CDKN2A cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (melanoma, p16, inhibits CDK4) [ Homo sapiens ]

GenelD: 1029

updated 25-May-2008

Summary
Official Symbol
Official Full Name

Primary source
See related
Gene type
RefSeq status
Organism

Lineage

Also known as

Summary

&3
COKM2A
HGMC
cyclin-dependent kinase inhibitor 24 (melanoma, pls, inhibits COK4)
HGMC

HGMC: 1787
Ensembl: ENSGO0000147889; HPRD:02542; MIM: 600160

protein coding
REVIEWED

Hormo sapiens

Eukaryota; Metazoa, Chordata; Craniats; Vertebrats, Euteleostomni; Marmmalla; Eutheria;, Euarchontoglives;
Primates; Haplorrhini; Catarrhini Hominidae, Hormo

ARF; MLM; pl4; pl6; pl9; CMMZ; INK4; MTS1; TR16; CDK4I; CDKNZ; INK4a; pl4aRF; plolNk4; pl6INK4a

This gene generates several transcript variants which differ in their first exons. At least three alternatively spliced
wariants encoding distinct proteins have been reported, two of which encode structurally related isoforms known
to function as inhibitors of COK4 kinase. The remaining transcript includes an alternate first exon located 20 Kb
upstream of the remainder of the gene; this transcript contains an alternate open reading frame (ARF) that
specifies a protein which is structurally unrelated to the products of the other wariants. This ARF product
functions as a stabilizer of the tumor suppressor protein p53 as it can interact with, and sequester, MDM1, a
protein responsible for the degradation of p53. In spite of the structural and functional differences, the CDK
inhibitor isoforms and the ARF product encoded by this gene, through the regulatory roles of CDK4 and pS3 in cell
cycle G1 progression, share a cormmon functionality in cell cycle G1 control, This gene is frequently mutated or
deleted in a wide variety of tumors, and is known to be an important tumor suppressor gene,
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= MAP: La operacidon que busca vecinos de un gen origen no tiene resultado
visible en la web de resultado. Tan sélo los genes solucion seran aquellos
gue son vecinos del gen origen:

B Fesults for: TPS2: tumor protein p53

Gene
ATP1B2: ATPase, Na+ /K+ transporting, beta 2 polypeptide
EFNEBE3: ephrin-B32

SHEBG: sex hormone -binding globulin
WDR79: WD repeat domain 79
S5AT2: spermiidine /spermine M1-acetyltransferase family member 2

DMAHZ: dynein, axonemal, heavy chain 2

= PubMed: Enlace a la informacién de la publicacion en cuestion:

PMID

Generation and initial analysis of more than 15,000 full-length human and mouse cDMA sequences.

l

Generation and initial analysis of more than 15,000 fulllength human and mouse cDNA sequences.

Strausherq BL, Feingold EA, Grouse LH, Derge 1G, Klausner RD, Collins FS, Wagner L, Shenmen CM,
Schuler GD, Altschul SF, Zeeberq B, Buetow KH, Schaefer CF, Bhat NK, Hopkins RF, Jordan H, Moore T,
Max 51, Wang 1, Hsieh F, Diatchenko L, Marusina kK, Farmer AA, Rubin GM, Honqg L, Stapleton M, Soares
MB, Bonaldo MF, Casavant TL, Scheetz TE, Brownstein M1, Usdin TB, Toshiyuki §, Carninci P, Prange C,
Raha §5, Loquellano NA, Peters G1, Abramson RD, Mullahy 51, Bosak A, McEwan P1, McKernan k3,
Malek JA, Gunaratne PH, Richards §, Worley KC, Hale §, Garcia AM, Gay L1, Hulyk 5W, Villalon DE,
Muzny DM, Sodergren EJ, Lu ¥, Gibbs RA, Fahey 1, Helton E, Ketteman M, Madan A, Rodriques §,
Sanchez A, Whiting M, Madan A, ¥Young AC, Shevchenko ¥, Bouffard GG, Blakesley RW, Touchman JW,
Green ED, Dickson MC, Rodriquez AC, Grimwood 1, Schmutz 1, Myers RM, Butterfield ¥5, Krzywinski MI,
Skalska U, Smailus DE, Schnerch A, Schein JE, Jones 51, Marra MA; Mammalian Gene Collection

Program Team.
Mational Cancer Institute, Bethessda, MD 20892-2580, USA, rls@nih.gov

The National Institutes of Health Mammalian Gene Collection {MGC) Program is a multiinstitutional effort to
identify and sequence a cOMA& clone containing a complete ORF for each human and mouse gene. ESTs were
generated from libraries enriched for full-length cONAs and analyzed to identify candidate full-ORF clones, which
then were sequenced to high accuracy. The MGC has currently sequenced and werified the full ORF for a
nonredundant set of 9,000 human and >6,000 mouse genes. Candidate full-ORF clones for an additional 7,800
human and 3,500 mouse genes also have been identified. All MGC sequences and clones are available without
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Por ultimo, destacar que las columnas que se encuentran a la derecha del
gen resultado indican las publicaciones PubMed ddénde el gen aparece. La
cabecera de estas columnas indica el pubmed para la base de datos donde
se ha encontrado un resultado Util para dicho gen.

Gene Process Function
IL1EB: intereukin 1, beta PubMed PubMed
MAP3IKS: mitogen-activated protein kinase

~ ~ Pubked
kinase kinase 5 —_—
IL1B: intereukin 1, beta PubMed
CDK4: cyclin-dependent kinase 4 PubMed
CCHND1: cyclin D1 PubMed
CCHND2: cyclin D2 PubMed

CDK?: cyclin-dependent kinase 7
CDK4: cyclin-dependent kinase 4
COKG: cyclin-dependent kinase &
CDK?: cyclin-dependent kinase 7 PubMed

CDK7: cyclin-dependent kinase 7 PubMed

CCHD1: cyclin D1 PubtMed
CCHD2: cyclin D2 PubMed
COK4: cyclin-dependent kinase 4 PubtMed
COK4: cyclin-dependent kinase 4
COKG: cyclin-dependent kinase &

En la imagen observamos los genes resultados de la consulta, y a la
derecha, las publicaciones asociadas a los Procesos y Funciones donde el
gen interviene junto con el gen origen. Esta informacién es un apoyo
documentativo mas para el usuario que ha realizado la consulta, dotandole
de datos que les pueden ser util en su labor de investigacion.

Los huecos vacios indican que no existe publicacion asociada a la base de
datos que indica dicha columna.
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Por ultimo destacar, que si en lugar de hacer un OR con los genes origenes
de la consulta, realizamos un AND, los resultados seran aquellos comunes
para todos los genes origenes. Se realiza una interseccion de todos los
genes resultados de cada gen origen, quedandonos con aquellos comunes en
todos.

Consultor Parameters: Function
mm 50urce Genes: PERP: PERP, TPS3 apoptosis effector AND TPS3: turmor protein pS3
Results From: Genes in the Microarray

M Results for: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector AND TP53: tumor protein p53 AND

Function Gene
protein binding NDUFA9: NADH dehydrogenase (ubiquinone] 1 alpha subcomplex, 9, 39kDa

MME: membrane metallo -endopeptidase

MICA: MHC class I polypeptide -related sequence A

CD99: CD99 molecule

MFGE#®: milk fat globule-EGF factor # protein

MEIS1: Meis homeobox 1

MCAM: melanoma cell adhesion molecule

MAP1EB: microtubule-associated protein 1B

LYZ: lysozyme (renal amyloidosis

LTBR: lymphotoxin beta receptor (TNFR superfamily, member 3)
MMPZ: matriz metallopeptidase 2 (gelatinase A, 72kDa gelatinase, 72kDa e I
collagenase)

MMP14: matrix metallopeptidase 14 (membrane-inserted)

NAP1L1: nucleosome assembly protein 1-like 1

Vemos en esta imagen como en la cabecera ya se indica que se realiza un
AND para todos los genes origen.

Los resultados mostrados corresponden a los genes comunes obtenidos
cémo resultado de realizar una busqueda de aquellos genes que estan en
mismas funciones celulares que PERP y que TP53.

Antonio Rodriguez Cia Pagina 127



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

5.4.-

Mapas de Navegacion en la Aplicacion:

Los mapas de navegacion son una guia grafica que representa las diversas
posibilidades y caminos a seguir para alcanzar la funcionalidad requerida de la

aplicacion.

Cada nodo representa una funcionalidad de la aplicacién, una interacciéon con el
usuario. Partiremos del estado inicial, identificado por el grafo de la microarray sin
ningun gen marcado.

Estado Inicial
Grafo sin
marcar

A A A A A A
Y A\ 4 \ 4 A\ 4
Marcar Genes Zoom Correlation table Search Genes
A\ 4 A\ 4
Filter Correlations Show Obs
Y
Mas de Al
un gen menos
un gen
A\ 4 A\ 4 A\ 4 \ 4
Correlations mspath Depend Significative Cross Data
analysis GEOQO profiles

A

En el grafo observamos todas las dependencias entre las diferentes funciones de la
aplicacion. Asi por ejemplo, para poder realizar correlations, o mspath, depend
analysis o significative GEO profiles, es necesario que hayan marcados al menos
dos genes en la microarray.
Par realizar la aplicacién de cruce de informacién, basta con un gen marcado.

Se representan con lineas los caminos entre una interaccién y la siguiente. La
flecha indica la direccion de la interaccién, de un estado origen a un estado destino.

Este mapa representa pues todas las posibilidades de navegacion en la aplicacién.
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5.5.- Herramientas Usadas en la Elaboracion del Proyecto:

Vemos a continuacion las caracteristicas de los sistemas dénde se ha realizado la
elaboracién del proyecto.

En un primer momento, se empled un servidor de pruebas donde ejecutar los
robots perl de actualizacidon de datos sobre la base de datos local.

Se descartd este servidor para continuar con la implementacion del proyecto debido
a su escaso espacio en disco, de tan soélo 1.5 GBytes, siendo los datos a actualizar
en la base de datos superiores a dicho tamafo.

e Servidor de pruebas:

o http://revresearch.phpwebhosting.com
Sistema operativo Unix.
Base de datos mySQL.
Compiladores de Perl y PHP.
Conexién FTP para acceso a ficheros remotos.
Espacio fisico limitado a 1.5 GBytes.

O O O O O

Una vez asegurados que los robots de actualizaciéon funcionaban correctamente vy
trataban la base de datos local sin ningun tipo de fallo ni problema, pasamos a
migrarlos al servidor publico del departamento de IBB, siendo estas sus
caracteristicas:

e Servidor publico:
o http://revrolutionresearch.uab.es
Sistema operativo Unix.
Base de datos mySQL.
Compiladores de Perl, PHP y Java.
Conexion FTP para acceso a ficheros remotos.
Espacio fisico limitado a 145 GBytes.
éptima conexion a Internet.

O O O 0O O O

La aplicacion que hasta entonces funcionaba también en el servidor de pruebas, ha
sido migrada por completo al servidor publico, con el afiadido de la nueva
funcionalidad de la operacion de cruce de datos. Esta migracion sera explicada mas
adelante en el proceso de disefio.

e Robots de actualizacion de datos:
o Programados en Perl.
o Conectan con ficheros de bases de datos externas mediante FTP.
o Mineria de datos sobre los ficheros de datos remotos.
o Actualizan datos en base de datos local mediante mySQL.

e Applet de cruces de datos:

Programados en Java.

o Integrados en aplicacién applet ya existente.

o Uso de libreria grafica JUNG.

o Interfaz con cruces de datos mediante llamadas a PHP.

O

e Aplicacion de cruce de datos:
o Programados en PHP.
o Hacen de interconexion entre el applet aplicacion y la base de datos
local y externas.
o Conexion a base de datos local mediante mySQL.
o Conexion a base de datos externas mediante eUtils.
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e Web de presentacién de resultados:

O
O

Programada en PHP, Html y Javascript.

Empleo de hojas de estilo CSS estandar de la pagina
revolutionresearch.uab.es.

Se llama como resultado a la aplicacion de cruces del applet.
Conexion a base de datos local mediante mySQL para disposicion de
nombres informativos.

Conexion a base de datos externas mediante eUtils para disposicion
de nombres informativos no existentes en la base de datos local.

Aparte de los elementos basicos para construir la completa aplicacidon de cruces de
informacién mencionados anteriormente, se han empleado una serie de programas
que han ayudado a la correcta consecucion del proyecto:

e Documentacion escrita:

o
O

Microsoft Word 2003.
Microsoft Wordpad 5.1.

e Tratamiento de imagenes:

O
O
o

MagicDraw UML 5.5, ediciéon de imagenes UML.
Macromedia Fireworks MX, creacion de imagenes y botones.
Adobe Photoshop 5.5, edicién de imagenes.

e Herramientas de soporte para disefio de paginas web:

O
O

Macromedia Dreamweaver MX,
Microsoft Frontpage 2003.

e Herramientas de desarrollo de la aplicacion:

O

O 0O O O O O O 0 O

Apache Server 1.3.23.

PHP 4.1.1.

Mysql 3.23.48.

Perl.

Eclipse.

Java 1.4.2_07 + Librerias JUNG.
Javascript.

HTML.

Hojas de estilo CSS.

Bajo sistema operativo UNIX.

e Herramientas de Internet:

o
O
O

Microsoft Internet Explorer 7, navegador web.
Firefox 2.0.0.14, navegador web.
CuteFTP, programa FTP.
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6.- ETAPA DE DISENO Y PRODUCCION:

El objetivo del proceso de disefio del sistema de informacion es la definicion de la
arquitectura del sistema y el entorno que le dard soporte, junto con la
especificacion detallada de cada componente.

A partir de esta informacién se generan las especificaciones de construccion del
sistema, asi como la descripcion técnica del plan de pruebas, definicion de
requisitos de implantacién y disefio de los procedimientos de migracidon y carga
inicial de la aplicacién.

Tras finalizar la etapa de planificacion y coste, comenzaremos con el disefio de la
aplicacion. Una vez desarrollado el mapa de la estructura del proyecto en la etapa
anterior, continuaremos con el disefio de cada una de las pantallas descritas
anteriormente.

6.1.- Diseiio de pantallas:

Para cada pantalla de la aplicacién he desarrollado inicialmente un pequefio
esquema en el que se detallan los principales elementos que formaran parte de
ella, asi como su distribucion y disposicion.

A continuacién aparece el resultado final de cada pantalla, dénde se mostraran los
elementos mas importantes a la hora de establecer el interfaz con el usuario que
trabajara con ellas.

Conforme surgen necesidades durante el proceso de disefio y produccion, puede
gue las pantallas hayan sufrido cambios o modificaciones con la intencién de hacer
el trabajo de los usuarios mas rapido y efectivo.

En la parte de andlisis vimos una descripcion detallada de las pantallas de la
aplicacion de cruces de datos. Las pantallas mostradas eran capturas reales de la
aplicacion final.

El objetivo de este punto es mostrar el proceso de disefio llevado a cabo a la hora
de crear dichas pantallas. Detallar el paso del disefio en papel al disefio digital,
empleando para ello las herramientas necesarias mostradas en el punto 5.5 Pag
127.
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Pantalla del applet aplicacién con funcionalidad de cruces de datos remotos:

Grafo de genes de la microarray

Mspath y dependence
analysis

Boton de correlacidn

Buscar aenes

Gene info

Botones de distribucion
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Pantalla de parametros para realizar cruce remoto de datos:

Operacién a realizar con los genes
origen (Or o AND)

Simbolos de genes origen

Seleccion de bases de datos para cruces

Desplegable con parametros de aquellas bases de datos que se requieran

Seleccion de dominios de blsqueda de resultados

Descartar genes homologos

Botdn de calculo de genes resultado y
mostrar pantalla resumen

Boton de calculo de genes
resultado, mostrar pantalla
resumen y marcar genes
resultado en grafo

Gene Crossing Application

Source Genes Operation:

®OR ) AND

Crossing Parameters:

[ Imap [ ] Interactions PubMed [ | KEGG [ nm

{2 From same Tax ID
® From all Tax ID's

Searching Domain:

) All Genes

) Genes in the same Cluster

@ Genes in the Microarray

["] Discard Homolog Genes

Calculate

Calculate & Mark Genes

Java Applet Window

GO Function Process Component

) Genes Selected

) Genes with Correlation degree fewer than

X]
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Pantalla de genes obtenidos cémo resultado de cruces realizados:

Cabecera con recopilacién de informacién de cruces:

Bases de datos y sus parametros empleados en el cruce de informacion.
Genes origen: con enlace a cada gen en la pagina para hacer un focus
Dominio de resultado seleccionado

Cabecera con nombre del gen para el que se muestran resultados

Resultados para las Nombre de genes Enlaces a
bases de datos resultado con enlace a pubmeds
indicadas. sus paginas en el NCBI asociados a
Ordenadas bases de datos
jeradrquicamente a las que se ha
realizado la
busqueda
Consultor Parameters: Function
== Source Genes: PERP: PERP, TP533 apoptosis effector OR TP53: tunor protein p53
Results From: Genes in the Microarray
B Rezults for: PERP: PERP, TP53 apoptosis effector
Function Gene Function

structural nmolecule activity

ALCTAZ: actin, alpha 2, smooth muscle, aorta
THES 1: thrombospondin 1

THES 3: thrombospondin 3

EZR: ezrin

MAP?: microtubule -associated protein 7
CLDM1: claudin 1

¥YAPE: ¥AMP (vesicle-associated membrane
protein)-associated protein B and C

TUBB2ZC: tubulin, beta 2C

PTPN21: protein tyrosine phosphatase,
non-receptor e 21

CORO1A: coronin, actin binding protein, 1A
COL18A1: collagen, type XVWIII, alpha 1
KRT222pP: keratin 222 pseudogene

RDX: radixin

PubMed

Pubbied

MEFL: neurcfilament, light polypeptide 68kDa

MAP1B: microtubule -associated protein 1B
TUEBE 1: tubulin, epsilon 1

PubMed

ALTG2: actin, gamwma 2, smooth muscle, enteric

AMEAL: annexin A1

PubMed
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6.2.- Diseifio y Programacion de Robots de actualizacion de datos:

Tendremos 3 tipos de robots programados en perl y situados en el directorio
/var/www/cgi-bin/robots del servidor publico final.

Estos robots seran llamados en orden una vez al mes, segun lo programemos en el
cron del sistema operativo.

El hecho de emplear esta frecuencia es que se necesita mucho tiempo para
actualizar los datos remotos en local. Es necesario bajar ficheros de gran peso y
posteriormente obtener la informacién relevante de su contenido para actualizar la
base de datos.

Los tres robots se encargaran independientemente de funciones:
= Actualizar datos relativos a base de datos UniGene, para asociar GenelD’s a
numeros de secuencia y cédigos UniGene.
= Actualizar datos relativos a base de datos Gene, con toda la informacion
necesaria para realizar los cruces de datos asociados a un GenelD.
» Actualizar nombres de gen de las microarrays existentes.

El arbol de dependencia de los robots de actualizacidon es el siguiente:

Cron
robot_unigene robot_gene robot_preproceso
sequences unigene preproceso

l l v

act_gene2go | act_gene2interaction | act _gene2kegg | act_gene2map

act_gene2mim act_gene2pubmed act_gene_info

Todos los robots bajaran ficheros necesarios del ftp correspondiente,
almacenandose estos ficheros en el directorio /home/robot/unigene/temp. La
estancia en dicho directorio serd temporal, pues cuando termine el robot
correspondiente de procesar el fichero en cuestion y lo haya actualizado en la base
de datos local, lo eliminira del directorio para no ocupar espacio innecesario.
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Veamos el funcionamiento de cada robot por separado:
robot_unigene.pl:

Programa que actualiza las bases de datos locales de Unigene, para obtener los
nombres de gen a partir de cédigos de secuencia y de cddigos Unigene.

Para ello, crearemos una conexidon FTP con el sitio UniGene del NCBI. Recorreremos
todos los directorios de especies y de cada uno de ellos, tomaremos dos ficheros, el
que contiene las secuencias asociada a dicha especie (xx.seq.all) y el que contiene
la asociacion de Codigo_UniGene con GenelD (xx.data).

Antes de bajar los ficheros, se consultara en la tabla local unigene_ftp la fecha y
tamafiano del Ultimo fichero que se bajé. Si coincide con el actual, no se volvera a
bajar ya que los datos estaran actualizados. Si no coincide o no hay entrada en
dicha tabla para ese fichero, se procedera a bajar y a insertar los datos en la BD.

Una vez insertados, se actualizara dicha tabla con la fecha y tamano del fichero
bajado.

Los scripts perl que insertan los datos bajados son:

perl -X sequences.pl xx.seq.all -> Inserta los pares Secuencia,UniGene_Cluster en
la tabla sequences.

perl -X unigene.pl xx.data -> Inserta los datos Unigene (Cod,Title y GenelD) en la

tabla unigene.

Los perls sequences.pl y unigene.pl son los encargados de procesar los datos
bajados para cada especie de UniGene.

Este robot es el encargado de llamar a los ficheros perl que actualizan datos locales
de las tablas:

cd Gene DB Local

UniGene |
unigene sequences
-  #PKUniGene_clugter: char - _ - UniGene_clusgter: char
- GenelD: char Socuencias asodiadasa duster - #PKSequence: char
1 1 N
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sequences.pl:

Programa que actualiza la base de datos con las secuencias de UniGene para cada
especie.

Para ello, partimos de los ficheros con formato xx.seq.all (xx es la especie) bajados
del sitio ftp de Unigene. De este fichero tomamos, para cada identificador Unigene
todos los codigos de secuencia que se le pueden asociar.

El formato de este fichero .seqg.all puede verse en
ftp://ftp.ncbi.nih.gov/repository/UniGene/README

Ejemplo de formato de linea del fichero para cada gen de la especie:
... /clone_end=3' /gb=AA985088 /gi=3163613 /ug=Hs.632256 / ...

Nos quedaremos con el campo GB y UG. El codigo GB indica la secuencia y el UG el
codigo de UniGene.

Este programa perl pues, a partir de los ficheros .seq.all bajados de cada especie,
actualiza los datos de la tabla local:

cd Gene DB Local /

sequences

- UniGene_cluger: char
- #PK Sequence: char

unigene.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de UniGene para cada
especie.

Para ello, partimos de los ficheros con formato xx.data (xx es la especie) bajados
del sitio ftp de Unigene. De este fichero tomamos, para cada identificador Unigene
el codigo de Gene asociado (si hay).

El formato de este fichero .data puede verse en
ftp://ftp.ncbi.nih.gov/repository/UniGene/README

Nos quedaremos con el campo ID, GENE_ID.

De esta forma, actualizamos los datos que asocian un cédigo UniGene con un
GenelD, pudiendo asi trabajar a partir de entonces con cddigos GenelD'’s.

Este programa actualiza la tabla:

cd Gene DB Local

unigene

-  #PKUniGene_clugter: char
- GenelD: char
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robot_gene.pl:

Programa que actualiza las bases de datos locales de gene para obtener todas las
caracteristicas de los genes a partir de su GenelD.

Para ello, crearemos una conexion FTP con el sitio gene del NCBI. Nos bajaremos
los ficheros que contienen informacién necesaria para realizar las consultas
cruzadas sobre los genes.

Antes de bajar los ficheros, se consultard en la tabla local gene_ftp la fecha y
tamafiano del Ultimo fichero que se bajé. Si coincide con el actual, no se volvera a
bajar ya que los datos estaran actualizados. Si no coincide o no hay entrada en
dicha tabla para ese fichero, se procedera a bajar y a insertar los datos en la BD.

Una vez insertados, se actualizara dicha tabla con la fecha y tamafo del fichero
bajado.

Los scripts perl que insertan los datos bajados son:

perl -X act_gene2go.pl gene2go -> Inserta la informacién de ontologia de los genes
en la tabla gene2go.

perl -X act_genelinteraction.pl geneinteraction -> Inserta los pares de
interacciones entre genes en la tabla gene2interaction.

perl -X act_gene2pubmed.pl gene2pubmed -> Inserta la informacion de pubmed de
un gen determinado en la tabla gene2pubmed.

perl -X act_gene_info.pl gene_info -> Inserta la informacién de los genes, tax_id,
GenelD, Symbol y Description.

perl -X act_gene2map.pl gene2refseq -> Inserta la informacidon de posicidon de los
genes en los cromosomas. De esta forma podemos conocer qué genes son vecinos
de uno dado.

perl -X act_geneZkegg.pl ko -> Inserta la informaciéon de pathways del kegg
asociados a un gen en la tabla gene2kegg. El fichero KO con esta informacién sera
necesario bajarlo del FTP del KEGG y no del NCBI.
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Este robot es el encargado de llamar a los ficheros perl que actualizan datos locales
de las tablas:

cd Gene DB Local

PubMed
gene2pubmed
- - Tax_ id: char
publicado en N|_  #PK GenelD: char
OMIM - #PKPMID: char
Entrez Gene .
t
1
gene2mim gene_info
N 1
- #PKMIM_number: char con patologia - Tax_id: char 1
- #PKGenelD: char - #PK GenelD: char
- type: char - Symbol: char Menor Interactuador
1] - Description: char
1 Mayor Interactuador
en map pathwa! 1
KEGG Y 1
N N
gene2kegg Ontologia Posicién en Genoma
N gene2interaction
- #PK Description: char -
- #PKKO: char = UEGE G
- Nombre: char - #PK GenelD: char
N 1 - #PKinteractantID: char
- PubMed: char
gene2go gene2map - #PK GeneRif_text: char
- Tax_id: char - #PKGenelD: char
- #PK GenelD: char - #PKGI: char
- #PKGO_ID: char - Start: int

- #PKEvidence: char
- #PKQualifier: char
- Go_tem: char
- PubMed: char
- Category: char

act_gene2go.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de ontologia para cada
gen.

Partiendo del fichero gene2go, extraemos solo la informacion que nos sera util en la
BD local.

Nos quedaremos con los campos: Tax_id, GenelD, GO_ID, Evidence, Qualifier,
GO_term, PubMed y Category.

cd Gene DB Local

gene2go

- Tax id: char

-  #PK GenelD: char
- #PKGO_ID: char

- #PKEvidence: char
-  #PKQualifier: char
- Go_tem: char

- PubMed: char

- Category: char
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act_gene2interaction.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de interacciones entre
genes.

Partiendo del fichero geneinteraction, extraemos sélo la informacion que nos sera
util en la BD local.

Nos quedaremos con los campos: Tax_id, GenelD, interactantID, PubMed y
GeneRif_text.

El GenelD corresponde al primer interactuante y el codigo del segundo viene dado
por interactantID. Si este codigo no es un gen (indicado por “-") no se afadira la
interaccion a la base de datos.

Pubmed es una lista con todos los articulos donde sale la interaccidn.

Este script actualiza datos en la tabla:

cd Gene DB Local

gene2interaction

- Tax_ id: char

- #PK GenelD: char

- #PKinteractantlD: char
- PubMed: char

-  #PK GeneRif_text: char

act_gene2map.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de posicidon de un gen en el
cromosoma.

Partiendo del fichero gene2refseq, obtenemos la posicion déonde empieza el gen a
partir de su GenelD. Asi podemos conocer los vecinos de dicho gen, aplicando un
rango a ambos lados de esta posicion dada.

Nos quedaremos con los campos: GenelD, GI y Start:

cd Gene DB Local

gene2map

- #PK GenelD: char
- #PKGI: char
- Start: int
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act_gene2mim.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de patologias para cada
gen.

Partiendo del fichero mim2gene, extraemos sélo la informacion que nos sera util en
la BD local.

Nos quedaremos con los campos: MIM_number, GenelD y type.

cd Gene DB Local

gene2mim

-  #PKMIM_number: char
- #PK GenelD: char
- type: char

act_gene2pubmed.pl:

Programa que actualiza la base de datos con las publicaciones en las que aparece
cada gen.

Partiendo del fichero gene2pubmed, extraemos sélo la informacion que nos sera util
en BD local.

Nos quedaremos con los campos: Tax_id, GenelD, PMID.

cd Gene DB Local

gene2pubmed

- Tax id: char
- #PK GenelD: char
- #PKPMID: char

act_gene_info.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de Gene para cada
especie.

Partiendo del fichero gene_info, extraemos sélo la informacion que nos sera util en
la BD local.

Nos quedaremos con los campos: Tax_id, GenelD, Symbol y Description.

cd Gene DB Local

gene_info

- Tax id: char

- #PK GenelD: char
- Symbol: char

- Description: char
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act_gene2kegg.pl:

Programa que actualiza la base de datos con los valores de mapas del KEGG para
cada gen.

En este caso se parte del fichero KO obtenido del FTP remoto del KEGG. De este
fichero extraemos la informacién relevante para cada gen.

Nos quedaremos con los campos: Description, KO y Nombre del mapa del KEGG.
Puesto que KEGG no es una base de datos del NCBI, no trabaja con GenelD’s. En
este caso, para hacer corresponder un gen con sus mapas del KEGG, lo hacemos a
partir de su nombre completo.

cd Gene DB Local

gene2kegg

- #PK Description: char
- #PKKO: char
- Nombre: char

robot_preproceso.pl:

Programa que recorre los directorios locales de microarrays buscando ficheros de
nombres (.genesorig), los cuales actualizara afiadiendo en un nuevo fichero .genes
los simbolos y nombres de cada gen de la microarray.

Para ello, se recorrerd el directorio donde estan los ficheros de microarray:
/var/www/cgi-bin/pcop/microarray/

Para cada directorio, se busca el fichero XX.genesorig correspondiente (XX es el
numero de la microarray). Una vez encontrado dicho fichero se le pasa al script perl
preproceso.pl que sera el encargado de identificar el tipo de fichero de genes a
tratar. Los genes del fichero .genesorig pueden estar especificados mediante un
codigo de secuencia, o bien un cédigo UniGene.

Dependiendo del codigo origen, se consultard a la tabla unigene o a la tabla
sequences.

Si el fichero origen dispone de genes con cédigo UniGene, bastara con obtener de la
tabla unigene el GenelD asociado a dicho cddigo.

Si por el contrario, el fichero origen trata genes con cddigo de secuencia, habra que
obtener en primera instancia el cédigo UniGene asociado a dicha secuencia de la
tabla sequences. Posteriormente, con este cddigo UniGene bastara para obtener el
GenelD de la tabla unigene.

La llamada a preproceso.pl para cada microarray es tal y como sigue:

perl -X preproceso.pl /var/www/cgi-bin/pcop/microarray/mXX/XX.genesorig
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preproceso.pl:

Programa que a partir de un fichero con cddigos de gen, genera uno con los
simbolos y nombres asociados a cada gen.

Inicialmente, se le pasara un fichero y tratara de comprobar el tipo de cédigos de
gen que porta dicho fichero.

Si no detecta ningln tipo de coédigo de gen, dejara el fichero tal cual.

Si detecta codigos de gen del tipo 3' o 5' (codigos de secuencia), obtendra el
simbolo y nombre del gen a partir del cédigo de secuencia, asociado a un UniGene
ID, asociado a su vez a un GenelD del que obtenemos el simbolo y nombre.

Si detecta cédigos de gen del tipo Hs.313 (cédigos de cluster Unigene), obtendra el
simbolo y nombre del gen a partir del GenelD asociado a dicho cddigo Unigene.

CRON:

Como hemos dicho anteriormente, los robots de actualizacién se ejecutaran una
vez al mes. Para ello, sera necesario incluirlos en el cron del sistema operativo.
Hemos modificado el fichero /etc/crontab de manera que hemos afadido una nueva
linea que contempla la actualizacion mensual de nuestra base de datos:

CAWINDOWSAsystem32\cmd.exe - ssh root@revolutionresearch.uab.es

[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch ~1#
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch -1
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch ~1#
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch ~1#
[rootPrevolutionresearch 1
[rootPrevolutionresearch 1
[root@revolutionresearch ~1ff cat Aetcs/crontah
SHELL=rbhin~-haszh
PATH=+=hin :/bin: usr shin:  usr bhin
MAILTO=root

HOME=

# run—parts
A1l = = % % ppot nice —n run—parts —report Setcscron.hourly
A2 4 = = * popot nice —n run—parts —report Setcscron.daily
4 * *® B root nice —n run—parts ——report Setcsocron.weekly
42 4 1 *= * poot nice —n run—parts —report Jetcscron.monthly
AR 21 1 = = proot perl —¥ Avarsuuwws/cgi-hinsrohotssrobot_actualizacion.pl &
[rootE@revolutionresearch ~1#
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En el fichero observamos varios campos:

SHELL es el 'shell' bajo el cual se ejecuta el cron. Si no se especifica, se tomara
por defecto el indicado en la linea /etc/passwd correspondiente al usuario que esté
ejecutando cron.

PATH contiene o indica la ruta a los directorios en los cuales cron buscard el
comando a ejecutar. Este path es distinto al path global del sistema o del usuario.

MAIL TO es a quien se le envia la salida del comando (si es que este tiene alguna
salida). Cron enviara un correo a quien se especifique en este variable, es decir,
debe ser un usuario valido del sistema o de algun otro sistema. Si no se especifica,
entonces cron enviara el correo al usuario propietario del comando que se ejecuta.

HOME es el directorio raiz o principal del comando cron, si no se indica entonces, la
raiz sera la que se indique en el archivo /etc/passwd correspondiente al usuario que
ejecuta cron.

Después de lo anterior vienen las lineas que ejecutan las tareas programadas
propiamente. No hay limites de cuantas tareas pueda haber, una por renglén. Los
campos (son 7) que forman estas lineas estan formados de la siguiente manera:

Minuto Hora DiaDelMes Mes DiaDeLaSemana Usuario Comando

Campo Descripcion
. Controla el minuto de la hora en que el comando sera ejecutado, este
Minuto
valor debe de estar entre 0 y 59.
Controla la hora en que el comando sera ejecutado, se especifica en
Hora un formato de 24 horas, los valores deben estar entre 0 y 23, 0 es
medianoche.
Dia del Mes Dia del mes en que se quiere ejecutar el comando. Por ejemplo se

indicaria 20, para ejecutar el comando el dia 20 del mes.

Mes en que el comando se ejecutara, puede ser indicado

Mes numéricamente (1-12), o por el nombre del mes en inglés, solo las
tres primeras letras.

Dia en la semana en que se ejecutara el comando, puede ser numérico
(0-7) o por el nombre del dia en inglés, solo las tres primeras letras.
(0y 7 = domingo)

Usuario Usuario que ejecuta el comando.

Comando, script o programa que se desea ejecutar. Este campo puede
contener multiples palabras y espacios.

Dia de la
semana

Comando

En nuestro caso, ejecutamos el comando:
perl =X /var/www/cgi-bin/robots/robot_actualizacion.pl &

El dia 1 de cada mes a las 21:00.

Este fichero robot_actualizacion.pl no es mas que un fichero con tres lineas, cada
una de ellas llamando a los robots que tenemos programados:

$varl="perl -X robot_unigene.pl 2>%$1 & *;
$var2="perl -X robot_gene.pl 2>$1 &";
$var3="perl -X robot_preproceso.pl 2>%$1 &";
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6.3.- Diseiio y Programacion de Applet de consultas cruzadas:

En un primer proceso de disefio, creamos un applet independiente del applet
aplicacion final.

Este applet independiente tenia como objetivo ofrecer toda la funcionalidad
respecto los cruces de datos remotos.

Asi pues, partiendo de una serie de genes origenes y taxonomia indicadas por el
usuario, este applet generaba la lista de genes resultado del cruce de datos,
mostrando por pantalla el listado de genes via web.

Gene Consultor rg|
Gene Syrmbol Taxonormy:
TP53 9606 @ OR () AND
Options:
[ Imap []interactions  [_| PubMed [ KEGG MM G0: [ Function []Process [] Component

Searching Domain:

' All Genes ® Genes in the Microarray ' Genes Selected

_ Genes with Correlation degree fewer than

[] Discard Homolog Genes

GenelD's results:

Java Applet Window

Como vemos, este applet es independiente de cualquier aplicacion, funcionando en
si mismo sin necesidad de integracién en un entorno.

Para conseguir la total funcionalidad de la aplicacion final, tendremos que insertar
este applet como parte del applet aplicacién ya existente. En este caso, ya el
usuario no indicara los genes origenes como una lista de simbolos, sino que esta
entrada vendra dada por los genes que seleccione o estén marcados en el grafo de
la aplicacion.

Del mismo modo, tampoco serd necesario indicar la taxonomia de la especie, ya
que esta vendra dada por la microarray que se cargue en el grafo de la aplicacion.

La salida final, ademas de la lista de genes resultados completamente detallada via
web, se marcaran los genes solucién en el grafo si asi lo desea el usuario.

Para la integracion del applet de cruces dentro de la aplicacion final, ha sido
necesario crear un nuevo botdon en la aplicacion que llame al nuevo applet. Este
nuevo applet no serd mas que una ventana emergente dentro del applet final.
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Asi pues, en el menu de la derecha de la aplicacion tenemos un nuevo botdén que
realiza el cruce de datos para una serie de genes origen.

Zoom-In

mspath depend. analysis

Correlations Tahle

Gene info

Correlations Gene

Significative Geo Profiles

Update Samples-Class Palette

Class-Distribution Gene Search

Change Work-Directory

FCustom Ops
-£oom Mode
® Transforming
. - ) Picking

Filter Correlations
C .
0.0 0.00000 0.0581
~Show ops

[] Correlations Paint:

[ ] Gene Names [ | Correlations

Show mstree [ | Clusters

-External Biological Databases
| Cross Data |

Este botdn no hace mas que comprobar si al menos hay un gen seleccionado en el
grafo. Si asi fuera, lanza la ventana emergente para la realizacion de cruces.

La ventana emergente esta construida empleando elementos de la liberia Swing de
Java (checkboxes, radio buttons, text blocks, buttons ...).

Su principal funcionalidad es la de construir de forma correcta la llamada al php que
realizara la consulta de cruces de informacion.

Analicemos, observando la estructura de los campos de la ventana emergente de
cruces, como construye la llamada para una correcta obtencién de genes solucion
como resultado del cruce de datos elegido por el usuario.

Recordemos que los cruces y consultas a las bases de datos, tanto locales como
remotas, la realiza un cddigo php que sera documentado mas adelante. El applet de
cruces es tan so6lo un marco de interfaz que construye de forma sencilla y eficiente
la consulta que desea realizar el usuario.
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Gene Crossing Application E|
Source Genes Operation:

®0R (' AND

Crossing Parameters:

[ ImapP [Jinteractions  [_| PubMed [ KEGG MM G0: ] Function []Process [] Component

Searching Domain:

' All Genes ® Genes in the Microarray ) Genes Selected

) Genes in the same Cluster ) Genes with Correlation degree fewer than

[] Discard Homolog Genes

Java Applet Window

El applet emergente de Java almacenara en variables los parametros indicados por
el usuario. Estas variables seran las que posteriormente se pasaran al script de php
que realiza las consultas a partir de los datos recibidos:

= gene: variable que contiene la lista de simbolos de genes origen separados
por ;

= logic: variable que contiene la operacién légica a realizar con los genes
resultados (OR -resultados para cada gen origen- o AND -resultados para
todos los genes origen-).

= tax: variable que indica la taxonomia de la microarray.

* microarray: variable con el nUmero de microarray que se esta mostrando
en el grafo.

= opc: valor que indica la combinacién de bases de datos seleccionadas para
el cruce. Cada base de datos tiene asociado un nimero potencia de 2:

#Interaction=1
#MIM=2
#MAP=4
#Pubmed=8
#Function=16
#Process=32
#Component=64
#KEGG=128

La variable opc contendra el valor de la suma de las bases de datos
seleccionadas. Si por ejemplo vale 34, se habra seleccionado MIM+Process.
Si vale 138, se habra elegido KEGG+Pubmed+MIM.

= topicfunc, topicproc, topiccomp: variables que recogen si se ha
introducido algun parametro de filtrado de busquedas en las bases de datos
de GO.

= topicpub, use_tax: variables para indicar parametro de filtrado a la hora
de buscar en pubmed (topicpub) y si se busca en los pubmeds del gen con
misma taxonomia que la microarray o en todas las especies dénde aparezca
el gen.
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= dom: variable que indica el dominio de blsqueda de los resultados.

#1: All genes
#2: Microarray
#3: Cluster

#4: Factors

#5: Genes origen

= umbral: variable que contiene el umbral elegido en caso de buscar en el
dominio de factors.

= use_homo: variable para indicar si se filtra por homologene los resultados.

= time: se usa la variable time para crear un fichero resultado. El fichero de
genes resultado a crear tendra como nombre la hora en la que se hizo la
consulta. Con esto se asegura que varias consultas al mismo tiempo no
sobreescriban el mismo fichero.

Una vez se tienen todas las variables adecuadas a las opciones que ha marcado el
usuario en el interfaz, se construye la consulta y se manda al php encargado de
realizarla.

La llamada a la consulta es tal que asi:

"http://revolutionresearch.uab.es/applic/gexp/microarray/cruces/cruce.php?opc="
+opc+"&time="+time+"&tax="+tax_id+"&gene="+gene+"&dom="+dom+"&micro
array="+id_matrix+"&umbral="+umb+"&topicfunc="+functop+"&topiccomp="4co
mptop+"&topicproc="+proctop+"&use_tax="+use_tax+"&topicpub="+topic_pub+"
&use_homo="+use_homo+"&logic="+logic_origen;

El php de cruces emplera las variables recibidas que no estén vacias (aquellas que
ha marcado el usuario en el interfaz grafico) las procesara, hara las consultas
pertinentes a las bases de datos solicitadas y generara los resultados.

El applet se alojara en el servidor publico, en el directorio:
/var/www/html/applic/gexp/microarray/
En dicho directorio encontramos el .jar que contiene todo el entorno grafico y

funcionalidad de la aplicacion, asi como la pagina htm que carga dicho applet y el
conjunto de todos los ficheros php que utilizan los botones de la aplicacion.

/var/www/html/applic/gexp/microarray/

v

BioProject.html « BioProject.jar
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6.4.- Diseiio y Programacion de PHP de cruces y de resultados:

Como hemos visto en el punto anterior, la aplicacidon de cruces del applet final tiene
como objetivo generar la cadena de llamada al script php que ejecutara las
consultas a las bases de datos.

Este php se denomina cruce.php y se encuentra en el directorio:

/var/www/html/applic/gexp/microarray/cruces/

Ademas del script cruce.php, existe en el directorio el script mostrar.php que
proporcionara el resultado.

cruce.php:

El fichero de cruces recibe todos los parametros pasados mediante el entorno
grafico del applet. A partir de estos parametros, realiza las siguientes acciones:
= A partir del valor opc que indica las bases de datos elegidas para hacer la
consulta, desglosa su valor en las potencias de 2 que conforman la suma. A
partir de este desglose el fichero de cruces ya conoce qué bases de datos
participaran en la consulta.

= Dependiendo de si la operacién logica elegida es OR o AND, calculara los
genes resultado para cada gen origen por separado (OR) o para todos los
genes origen a la vez (AND, genes resultados comunes para todos los genes
origen).

» Ademas desglosa la cadena de simbolos de genes origen separadas por ; y
obtiene el GenelD para cada gen (a partir del symbol y del tax_id pasado
por parametro).

» Para cada base de datos seleccionada, se buscan los genes resultado y se
van haciendo operaciones and anidadas entre consulta y consulta, de
manera que cdmo resultado final tenemos los genes que cumplen todas las
condiciones impuestas. Es decir, aquellos genes que estan relacionados con
el origen en todas las bases de datos seleccionadas por el usuario. (Ej: si se
ha seleccionado la base de datos PubMed, MIM e Interactions, se obtendran
como resultado aquellos genes que estén en mismas publicaciones, en
mismas patologias y que interaccionen con el gen origen).

» El script empleara si cabe los parametros de filtrado para las bases de datos
del GO y de PubMed, de manera que se obtendran genes resultados para las
bases de datos segun los parametros introducidos. (Ej: si se ha seleccionado
Function con parametro Protein Binding, s6lo se obtendran como resultados
aquellos genes que estén en misma funcidn que gen origen y que esta
ademas sea la funcion de Protein Binding).

* Se obtendran genes resultados del dominio seleccionado por el usuario.

o Para obtener genes de la microarray, se buscan resultados de entre
aquellos que aparecen asociados a la microarray en proceso en la
tabla de microarrays.

o Para obtener genes que tengan un grado de correlacion menor que
uno definido por el usuario, se empleard el pardmetro umbral
indicado en la interfaz. En el directorio de cada microarray existe un
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directorio de factors, con ficheros para cada gen de la microarray
indicando en cada uno de ellos los genes con los que esta relacionado
y en qué factor.

o Para obtener genes en mismo cluster que los seleccionados, se
emplea el fichero BioFACTORS2K5.net que contiene toda la
informacién acerca de clusters en la microarray.

o Para obtener genes entre los seleccionados, sélo hay que comprobar
gue entre los genes resultados estan los genes origen.

o Para obtener como resultado genes de entre todos los existentes, no
hay mas que consultar las bases de datos, sin hacer un filtrado
posterior de dominio. Los casos anteriores son una especializaciéon de
buscar entre todos los genes, ya que se llega hasta el mismo punto,
salvo que a continuacion se hace un filtrado mas, dependiendo del
dominio en el que estemos buscando.

Los resultados obtenidos se almacenaran en un fichero en formato xml. Este
fichero tendra como nombre la fecha de consulta (hora, minutos y
segundos) y el nombre del gen origen para el que se han obtenido
resultados. Si la operacion ldogica es un AND, so6lo habra un fichero resultado
con todos los genes solucion para todos los genes origen.

Si se ha seleccionado filtrar los genes resultados por homologene, se haran
consultas remotas a eutils para cada gen resultado, obteniendo sus
homodlogos y desechando de entre los resultados aquellos que lo sean.

Como Uultimo paso, el script devuelve al applet los genes obtenidos cémo
resultado, de manera que éste puede pintarlos en el grafo de la microarray.

Dependiendo si el usuario ha pinchado en el botén Calculate o en el botén
Calculate & Mark Genes de la interfaz del applet, éste decidira si los resultados
que ha recibido del script php los pintara en el grafo (calculate & mark genes) o
pasara de ellos y sélo mostrara la web resumen de resultados (calculate).

Una vez obtenido los genes resultado, el siguiente paso por parte de la interfaz
applet es llamar al script que se encarga de mostrar el resultado ordenado en forma
jerarquica y con enlaces de interés e informacion.

Este script se llama mostrar.php y se encuentra en el mismo directorio que el
script de cruces:

/var/www/html/applic/gexp/microarray/cruces/

La llamada por parte del applet al script sera como sigue:

String

show=

"http://revolutionresearch.uab.es/applic/gexp/microarray/cruces/mostrar.ph

p?opc="+logic_origen+"&gene="+gene+"&time="+time;

Antonio Rodriguez Cia Pagina 150



BioInformatica: Consultas cruzadas a bases de datos biomédicas remotas

En este caso necesitamos sdlo estos tres parametros, de manera que el script
pueda leer el fichero de resultados de genes.

= Con logic_origen detecta si debe de leer de varios ficheros (opciéon OR) o de
so6lo uno con todos los resultados (opcion AND).

* La lista de genes es necesaria para separarlos en simbolos y componer el
nombre del fichero de resultados para cada gen origen.

* La hora también es necesaria, para acceder, junto con el simbolo del gen, al
fichero .xml dénde se encuentran los resultados.

El funcionamiento de este script es sencillo, y se detalla a continuacion.

mostrar.php:

= Inicialmente descompone la lista de simbolos de gen en simbolos por
separado, para acceder a cada fichero de resultados (en el caso de que la
opcion fuera OR, si fuera AND sélo existiria un fichero resultado que se
identifica con la hora en la que se cred la consulta).

= A continuacién, construye la cabecera principal de informacion, donde se
recogen datos tales cdmo las bases de datos empleadas, los nombres de
genes origen, el dominio de buUsqueda de genes resultado y si se ha
empleado filtro por homologene.

= El siguiente paso es procesar cada fichero .xml de resultados. Para ello se
recorren todos los correspondientes a la hora especificada como parametro.

* En la pagina de resultados se mostrara una cabecera para cada gen origen,
mostrando a continuacién los genes que se han obtenido cdmo resultado.
Estos genes aparecen ordenados jerarquicamente segun las bases de datos
en las que se han consultado.

= El usuario puede cambiar el orden con sélo pinchar en el nombre de la base
de datos que quiere que aparezca en un nivel de la jerarquia superior. (VER
PAGINA 117).

* Todo parametro mostrado en la pagina de resultados constara de un enlace
a la pagina oficial del NCBI (o del KEGG), dénde explica en mas detalle dicho
parametro.

= Estos parametros pueden ser genes resultado, lista de pubmeds, mapas del
KEGG, definicion de ontologias, descripcién de interacciones, informacion del
GO.

= Se entiende que el empleo de estos enlaces facilita en gran medida la
lectura y comprension de la lista de resultados por parte del investigador.

* Solo una lista de genes resultado seria relevante, pero no tan potente y
eficaz como una lista de genes resultado ordenados jerarquicamente por
bases de datos de busqueda, con enlaces a toda la informaciéon que se
muestra y que ha sido empleada para el cruce de datos.
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6.5.- Funcionamiento conjunto de la aplicacidn final:

La aplicacion ha sido migrada del servidor de pruebas en el que se encontraba
(revresearch.phpwebhosting.com) al servidor publico del departamento de IBB
(revolutionresearch.uab.es).

Todos los ficheros necesarios para el funcionamiento de la aplicaciéon han sido
movidos al servidor de pruebas, con el consiguiente cambio de rutas en los cddigos
fuente para que todo funcione correctamente.

La aplicacién se encuentra situada en diversos directorios del servidor publico:
/var/www/cgi-bin/robots/

Robots de actualizacion de la base de datos local y Robots de preproceso de
nombres de las microarrays

Cr(?n
robot_unigene robot_gene robot_preproceso
sequences unigene preproceso

v v v v

act_gene2go | act_genelinteraction | act_gene2kegg | act_gene2map

act_gene2mim act_gene2pubmed act_gene_info

/var/www/cgi-bin/pcop/microarray/

Directorios con ficheros de cada microarray cargada en el sistema.

Cada directorio de la microarray contendra un directorio llamado factors, en el que
aparecen las correlaciones de cada gen de la microarray con el resto de genes.

/var/www/html/applic/gexp/microarray/cruces/
Directorio en el que se encuentran los scripts php de cruce de informacién y
muestra de resultados finales ya descritos en el punto anterior.

/var/www/html/applic/gexp/microarray/
Directorio donde se encuentra la pagina web de llamada al applet de cruces:

BioProject.html| « BioProject.jar
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/\

robots actualizacion robots preproceso
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©

En el grafico observamos el comportamiento completo de la aplicacion fuente de
este proyecto fin de carrera:

= El cron del sistema operativo ejecuta una vez al mes una serie de robots
perl de actualizacién y de preproceso.

= Los robots de actualizacion son los encargados de hacer la mineria de datos
(pag 47) de las bases de datos remotas (1), tomando la informacién
necesaria para actualizar la base de datos local (2).

» Los robots de preproceso se encargan de actualizar los nombres de las
microarrays existentes (pag 133). Para ello, consultan los nombres en la
base de datos local (3) que ha sido previamente actualizada y genera los
nombres de gen que asigha a las microarrays (4).

= El applet aplicacion leerd la microarray que se le pase por parametro, la
pintard completamente en el grafo y dispondra el mend para que el usuario
la manipule a su gusto (5). Ademas, para las consultas cruzadas de datos
remotos, generara la ventana emergente que actla de interfaz con el
usuario. Esta ventana sera la encargada de construir la consulta a los
ficheros php (6) que realizan la consulta de datos especificada.

» El script php de cruces obtiene la informacion necesaria de la base de datos
local (7) y de la base de datos remota (8) (solo los datos relativos a la BD
Homologene pag 82).

= El script php de mostrar resultados obtiene los datos a mostrar de los
ficheros que ha generado el script de cruces. Ademas, para establecer
nombres y enlaces a informacién del NCBI, empleara consultas remotas.
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7.- CONCLUSIONES:

Una vez llegamos a esta etapa, el proyecto fin de carrera se encuentra finalizado, y
me veo capacitado para exponer las conclusiones a las que he llegado tras
completar el proceso de desarrollo.

Hoy dia no existe una metodologia especifica que se aplique sobre proyectos
multimedia o proyectos hipermedia que integren la gestion de un entorno web.

Es necesario un estudio de rigor que aporte una metodologia eficaz para tratar este
tipo de proyectos.

Dada la falta de una metodologia estandar, en mi proyecto he seguido el conjunto
de fases que se exponen en METRICA VERSION 3, para proyectos multimedia
enfocados a la web.

Resumen del proceso realizado:

Inicialmente planteamos la realizacién de las consultas de forma remota, pero
debido a las limitaciones impuestas por el propio NCBI, tuvimos que rechazar esta
opcidon. El NCBI sdélo permite un numero determinado de consultas cada cierto
tiempo, y puesto que la aplicacién puede ser usada por muchas personas a la vez,
esta solucion no era viable ya que cortaba la funcionalidad del programa.

Por este motivo, decidimos descargar los datos necesarios para realizar las
consultas a la base de datos local. Para llevar a cabo este nuevo objetivo, fue
necesario un proceso de investigacidon exhaustivo de todas las bases de datos que
debiamos usar. Era necesario conocer su estructura, campos de cada tabla, datos
gue contenian, cdmo se interconectaban entre ellas... etc.

Una vez que la completa estructura de las bases de datos remotas eran bien
conocidas, se planted realizar un data mining de su contenido. Asi pues, construi
una serie de robots en lenguaje PERL que descargaban del FTP donde se almacena
la base de datos, soélo aquella informacidn que iba a ser Util en nuestra aplicacion
de consultas cruzadas de informacién.

Esta informacion fue almacenada en primera instancia en un servidor de pruebas,
pero debido al gran espacio en disco que ocupaban los datos genéticos necesarios,
se optd por implementar la base de datos local en el servidor publico del
departamento IBB.

Asi pues, una vez que la base de datos local estaba bien disefiada y los robots
descargaban y la actualizaban de forma correcta, se implementé en el cron del
sistema operativo una llamada mensual a dichos robots, de manera que la base de
datos queda actualizada cada mes con los nuevos experimentos que se hayan dado
de alta en el NCBI.

Posteriormente se implementd el applet en JAVA de la aplicacion que cruza la
informacién de genes. Dicho applet se incorpord a la aplicaciéon de gestion grafica
de microarrays ya existente, ampliando su funcionalidad. Ademas, dicha aplicacion
fue migrada al servidor publico del departamento, de manera que toda la
funcionalidad de la misma ya se lleva a cabo desde dicho servidor.

Ha sido necesario pues investigar la documentacion de la aplicacion applet ya
existente, con el objetivo de integrarle la nueva funcién de cruces de datos.

Una vez todo integrado, el resultado es una aplicacion final de tratamiento de
microarrays de genes con la posibilidad afiadida de cruzar bases de datos remotas.
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Objetivo cumplido:

Hemos conseguido integrar en un entorno propio una funcionalidad muy potente.
Cualquier usuario investigador puede llegar a conocer, con solo varios clicks de
ratén, informacidén que de otra forma le seria totalmente imposible de alcanzar.

No existia en la actualidad ninguna herramienta que permitiera el cruce de datos
genéticos. Si una persona se encontraba estudiando un gen y queria conocer
aquellos que aparecieran en la misma patologia, o en mismo componente genético
(por poner un ejemplo) tenia que investigar manualmente la documentacion
existente de cada gen para llegar a algun resultado.

Con esta nueva aplicacion se consigue un ahorro de tiempo y de trabajo para
cualquier investigador. Con tan soélo indicar los parametros de buUsqueda que
desean realizar, obtienen una serie de genes resultado de entre todos los
existentes. Esta labor seria impensable hacerla manualmente, investigando
publicaciones o documentos especializados.

Es un proyecto muy ambicioso, ya que facilita enormemente la tarea de un
investigador. La realizacion de buquedas y cruces de datos en un entorno tan
cambiante y tan amplio en nimero de genes, se ve muy favorecida con esta
herramienta. Se consiguen resultados de busquedas muy complejas y de rango
muy amplio en tiempos del orden de los segundos.

En tan sdélo unos segundos, se consiguen resultados que de otra forma, serian
imposibles o muy tediosos de conseguir.

He conseguido integrar en una base de datos la informacion necesaria para enlazar
todos los genes existentes segun sus caracteristicas, de manera que buscar genes
con caracteristicas comunes sea una tarea sencilla y rapida. Con la inclusidon de
parametros en las busquedas se consigue ademas filtar la informacion segun los
criteros y el enfoque del usuario investigador.

Esta herramienta tan potente puede ser un punto de apoyo muy importante a la
hora de acelerar la investigacion actual en el campo de la bioinformatica y genética.

Ademas la funcionalidad se ve mejorada con el hecho de que se muestran los
resultados ordenados segun parametros seleccionados por el usuario, con enlaces a
todo tipo de informacidén que facilite la comprensidn de los resultados.

Por si fuera poco, dichos resultados pueden ser pintados en el grafo de la
microarray, sirviendo de entrada para una nueva investigacién, consiguiéndose asi
un entorno de trabajo muy potente en el que investigar genes y sus caracteristicas.

Labor personal:

El trabajo a lo largo del desarrollo del proyecto ha sido muy gratificante y
enriquecedor. Ha sido necesario investigar en profundidad conceptos relacionados
con la biologia, la genética y la investigacion celular.

He necesitado documentarme en profundidad de la estructura de las bases de datos
americanas, de como se interconectan, qué datos mantienen, cada cuanto tiempo
se actualizan, como acceder a ellas de forma remota... Todo esto con el handicap de
gue contienen informacién acerca de genes y todas sus caracteristicas, que era una
rama de conocimiento totalmente desconocida para mi.
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Ademas he tenido que desarrollar todas las labores posibles dentro del proyecto:

Planificacion inicial de tareas a realizar, siguiendo un proceso de
Ingenieria del Software.

Investigacion de las bases de datos genéticas remotas.

Creacion de robots de actualizacion en perl que se ejecutan una vez al
mes.

Parsing o procesamiento de ficheros remotos, realizando un data mining
de su contenido, quedandome con aquellos datos que eran relevantes.
Conexidn remota a bases de datos situadas en norte américa.

Actualizacién de la base de datos local mediante conexiones mySQL.
Investigacion de applet grafico de gestion de microarrays ya existente.
Programacion en JAVA de un applet para realizar consultas cruzadas.
Programacion en PHP de scripts para realizar cruce de datos entre bases de
datos remotas y datos locales.

Generacion de ficheros resultados en XML, para su posterior representacion
como resultado via web.

Conexién de la plataforma JAVA con PHP de manera que los resultados
generados por los scripts en PHP son procesados por el applet JAVA y
pintados en el entorno grafico.

Empleo de librerias JUNG de JAVA para dibujar y tratar el entorno gréfico
del grafo de la microarray.

Todo ello para conseguir un resultado satisfactorio y sobre todo, con una
proyeccion futura de poder facilitar la labor de investigacidon genética a usuarios
interesados.
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ANEXO 1: EMPLEO DE EUTILS

Durante la implementacion del proyeto, ha sido necesario el empleo de estas
herramientas para consultas remotas. Si no bien cdmo en un principio se esperaba
(realizar todas las consultas remotamente) se han empleado para obtener
informacién puntual necesaria para proporcionar los resultados finales.

Asi pues, hemos empleado estas herramientas para conocer el nombre asociado a
un identificador de gen, a un item del Gene Ontology, nombres de patologias,
enlaces a paginas con informacion, genes homédlogos a uno dado, publicaciones
pubmeds asociadas a interacciones...

Entrez Programming Utilities

Entrez Programming Utilities son las herramientas que proporcionan acceso a los
datos contenidos en la base de datos Entrez y que pueden ser de ayuda para
obtener resultados de buguedas en entornos externos al propio NCBI.

Comandos de eutils:

e EInfo: Proporciona informacidon de cada campo existente en cada base de
datos.

e ESearch: Busca y devuelve Identificadores (para usar en Efetch, Elink y
Esummary) de genes segun los parametros de busqueda indicados.

e EPost: Crea un fichero con Identificadores para un futuro uso en el entorno
del usuario.

e ESummary: Devuelve un resumen en un formato especificado por el
usuario (txt,htm,xml) de los campos relevantes para una serie de
Indicadores indicados cémo parametros.

e EFetch: Devuelve datos en el formato indicado para una serie de
Identificadores.

e ELink: Busca la existencia de enlaces entre una serie de Identificadores.
Devuelve Identificadores y enlaces entre las bases de datos existentes en el

NCBIL
Limitaciones en el empleo de eutils:

No sobrecargar el sistema del NCBI. Los usuarios que intenten enviar numerosas
peticiones o consultar resultados demasiado complejos seran baneados durante un
periodo de tiempo:

e Ejecutar consultas los fines de semana o durante horas de madrugada (hora
estadounidense).

e Enviar las consultas a http://eutils.ncbi.nim.nih.gov en lugar de a la
direccién estandar del NCBI.

e No hacer mas de una peticién cada 3 segundos.

Son estas limitaciones las que nos obligaron en un principio a cambiar la estrategia
de realizar todas las consultas remotamente.

Puesto que no podemos permitir que el sistema se vea privado de su funcionalidad
debido al continuo envio de consultas remotas, decidimos descargar en local la
informacién mas accesible y sélo emplear las herramientas remotas para obtener
nombres e informacién que mostrar en los resultados finales.
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ANEXO 2: EMPLEO DE LIBRERIAS GRAFICAS JUNG

Descripcion

JUNG(Java Universal Network/Graph Framework) es una biblioteca de software que
proporciona un lenguaje comun y extensible para modelar, analizar y visualizar los
datos que se pueden representar como un grafo o red. Se escribe en Java, que
permite que las JUNG-based applications hagan uso de las extensas capacidades
incorporadas en la API de Java, asi como los de otras bibliotecas de terceras
personas existentes de Java.

La arquitectura de JUNG se disefia como ayuda para el desarrollo de una gran
variedad de representaciones de entidades y sus relaciones, tales como grafos
dirigidos y no dirigidos, grafos multimodales, grafos con aristas paralelas e
hipergrafos. Proporciona un mecanismo para describir grafos, entidades, y
relaciones basados en metadata. Esto facilita la creacién de herramientas analiticas
para conjunto de datos complejos que pueden examinar las relaciones entre estas
entidades asi como las metadatas unidas a cada entidad y relacién.

La distribucion actual de JUNG incluye la implementacién de un gran numero de
algoritmos de teoria de grafos, mineria de datos, y analisis de redes sociales, tal
como rutinas de clustering, de descomposicidon, de optimizacién, generacion
aleatoria de grafos, analisis estadistico, y el calculo de distancias en grafos, de
flujos, y de otras medidas de importancia (centrality, PageRank, HITS, etc.).

JUNG también proporciona un framework de visualizacion que hace mas facil
construir herramientas para la exploracion interactiva de los datos de la red. Los
usuarios pueden utilizar uno de los algoritmos de /ayout proporcionados, o utilizar
el propio framework para crear sus propios layouts personalizados. Ademas, los
mecanismos de filtro que se proporcionan permiten que los usuarios enfoquen su
atencién, o sus algoritmos, en partes especificas del grafo.

Como biblioteca open-source, JUNG proporciona un framework comun para el
analisis y la visualizacion de grafos y redes.

éPor qué existe JUNG?

Segun la documentacion oficial del proyecto JUNG, la creacion del framework fue
una percepciéon de la necesidad de crear una herramienta genérica, flexible vy
potente para la creacion, manipulacidn, analisis y visualizacion de Grafos y Redes
en Java. El hecho de que no existieran otras herramientas o APIS para este
objetivo, hizo que se trabajara en el desarrollo de una nueva ya que ninguna de las
anteriores satisfacia las necesidades y requerimientos en el marco de los proyectos
que desarrollaban los autores en sus respectivos departamentos.

AUn asi, existen otras herramientas que se pueden adecuar mas a las necesidades
y capacidades especificas de otros proyectos de menor envergadura.
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éQué es y qué no es JUNG?

JUNG es un framework que permite la creacion de herramientas de disefo y
visualizacion de grafos y redes. Puede ser utilizado en el marco de creacion de
pequefas porciones de cddigo para probar ideas o en la creacién de herramientas
con una interfaz grafica de usuario sofisticada.

JUNG no es en si misma una herramienta final (ni lo intenta ser). Es posible
construir una herramienta basada en JUNG, pero para ello es necesario conocer el
lenguaje de programacion Java. JUNG proporciona pequefios ejemplos para poder
desarrollar pequenas tareas, pero son ejemplos de cdmo utilizar JUNG, no son
ejemplos de herramientas en el sentido del propio significado de la palabra.

Pasamos a hacer un pequeio resumen de las posibilidades del framework donde
podremos ver algunas de los objetos usados en este proyecto, no todos, pero si las
clases y objetos basicos de los cuales se han derivado los objetos creados para
satisfacer los objetivos de éste. La intencidn de los siguientes apartados es explicar
a grandes rasgos las operaciones y las funcionalidades basicas que componen este
framework para que una persona con unos minimos conocimientos de Java pueda
usarlo.

Grafos, Vértices y Aristas

Propiedades y Operaciones basicas

Grafos, Vértices y Aristas tienen, cada uno, propiedades que se pueden extraer de
ellos, y operaciones que pueden realizar ellos (0o que se pueden realizar sobre
ellos). Las operaciones enumeradas en la parte inferior tienen el comportamiento
garantizado para cualquier Grafo, Vértice o Arista que se hayan definido en JUNG.
Dependiendo del tipo especifico de Grafo, Vértice o Arista, y de la implementacién
realizada, un objeto como estos, puede tener otras operaciones y caracteristicas
disponibles.

Grafos:
e newlnstance(): Retorna un grafo del mismo tipo del grafo que invoca éste
método.
e addVertex(v): Aflade un nuevo Vértice a este Grafo y devuelve una instancia
del mismo.

e addEdge(e): Aflade una nueva arista a este Grafo y devuelve una instancia
de la misma.

getVertices(): Devuelve el conjunto de Vértices que tiene el Grafo.
getEdges(): Devuelve el conjunto de Aristas que tiene el Grafo.
numVertices(): Retorna el nimero de Vértices que tiene el Grafo.
numEdges(): Retorna el nimero de Aristas que tiene el Grafo.
removeVertex(v): Elimina el Vértice v del Grafo.

removeEdge(e): Elimina la Arista e del Grafo.

removeVertices(s): Elimina todos los Vértices del conjunto s en el Grafo.
removeEdges(s): Elimina todas las Aristas del conjunto s en el Grafo.
removeAllVertices(): Elimina todos los Vértices del Grafo.
removeAllEdges(): Elimina todas las Aristas del Grafo.

copy(): Realiza una copia del Grafo y de todo su contenido.
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Vértices:

e getGraph(): Retorna una referencia del Grafo que contiene este Vértice.

e getNeighbours(): Retorna un conjunto con todos los Vértices conectados por
aristas a éste mismo.

e getIncidentEdges(): Retorna un conjunto con todas las Arista incidentes a
éste Vértice.

e degree(): Retorna el nimero de Aristas incidentes a éste Vértice.

e getEquivalentVertex(g): Retorna el Vértice en el Grafo g especificado, si
éste, es equivalente al Vértice dado.

e isNeighbor(v): Retorna true si el Vértice especificado v y el Vértice dado,
estan conectados por, al menos, una Arista, false sino.

e isIncident(e): Retorna true si la Arista e es incidente en el Vértice dado,
false sino.

e removeAlllncidentsEdges(): Elimina todas las Aristas del Grafo que son
incidentes en este Vértice.

e copy(g): Crea una copia de este Vértice en el Grafo g especificado.

Aristas:

e getGraph(): Retorna una referencia del Grafo que contiene esta Arista.

e getIncidentVertices(): Retorna el conjunto de Vértices que son incidentes a
esta Arista.

e getEquivalentEdge(g): Retorna la Arista en el Grafo g especificado, si ésta,
es equivalente a la Arista dada.

e numVertices(): Retorna el nimero de Vértices incidentes en esta Arista.

e isIncident(v): Retorna true si el Vértice v especificado es incidente en esta
Arista, false sino.

e copy(): Crea una copia de esta Arista en el Grafo g especificado.

Tipos

El package Graph contiene especificaciones (mediante Java interfaces), con varios
niveles de abstraccion, para grafos, vértices y aristas.

ArchetypeGraph, ArchetypeVertex, y ArchetypeEdge

La interfaz Archetype especifica el comportamiento de grafos generalizados,
vértices y aristas; estos se disefiaron para abarcar todo tipo de grafos,
incluyendo grafos dirigidos y grafos no dirigidos, grafos con datos incluidos
(Ej. aristas con peso), hipergrafos, y grafos con aristas paralelas. Todas las
implementaciones de los grafos, vértices y aristas deben implementan una
de estas interfaces (o una interfaz que herede de estas interfaces). Los
métodos enumerados anteriormente estan disponibles para los objetos que
implementan dichas interfaces.

Graph, Vertex y Edge
Estas interfaces heredan de las interfaces Archetype y especifican el
comportamiento para los Grafos (binarios) en los que cada arista conecta
exactamente dos vértices; esta limitacién permite la definicion de un gran
numero de nuevos métodos.

DirectedGraph y DirectedEdge
DirectedEdge es un tipo de arista que impone un orden en los vértices
incidentes.
DirectedGraph es una interfaz etiquetada para implementaciones de Graph
en los cuales su conjunto de aristas son implementaciones de DirectedEdge.
Asi, por ejemplo, el autor de un método que se crea para operar solo con
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grafos dirigidos debe asegurar que el argumento del grafo pasado al método
debe ser un DirectedGraph.

UndirectedGraph y UndirectedEdge
Estas interfaces son analogas a las correspondientes DirectedGraph vy
DirectedEdge mencionadas anteriormente, pero para grafos no dirigidos y
aristas no dirigidas (donde no se impone un orden en los vértices
incidentes).

El package graph.impl contiene varias implementaciones de estas especificaciones
del package Graph. Actualmente, todo el cdodigo de este package esta disefiado
para soportar grafos binarios.

AbstractSparseGraph, AbstractSparseVertex y AbstractSparseEdge
Estas clases son el esqueleto de las implementaciones de las interfaces
Graph, Vertex y Edge. Este intento es para minimizar el esfuerzo requerido
para implementar dichas interfaces, mientras no sea necesario saber si el
grafo es o no dirigido.

Estas clases, y todas las heredadas a partir de ella, estdan disefiadas para
grafos donde, sélo en algunas ocasiones, el numero de aristas es superior al
de vértices. Esta no es la mejor implementacion para manipular grafos
densos, donde cada vértice esta conectado a varios vértices.

Al ser clases abstractas, el usuario no puede crear instancias de ellas.

DirectedSparseGraph, DirectedSparseVertex y DirectedSparseEdge
Estas clases extienden las clases abstractas de Graph, Vertex y Edge para
grafos dirigidos; las clases Graph y Edge implementan DirectedGraph y
DirectedEdge interfaces, respectivamente.

UndirectedSparseGraph, UndirectedSparseVertex y UndirectedSparseEdge
Estas clases extienden las clases abstractas de Graph, Vertex y Edge para

grafos no dirigidos; las clases Graph y Edge implementan UndirectedGraph y
UndirectedEdge interfaces, respectivamente.

Creando y Anadiendo Elementos

Crear un grafo es directo: Ilamar al constructor del tipo de grafo deseado.
Graph g = new DirectedSparseGraph();

Crea un nuevo grafo dirigido y lo asigna a la variable del tipo Graph. (Mirar la

Javadoc para los detalles del tipo Graph y de la implmentacién

DirectedSparseGraph)

También puede crear un grafo leyendo éste desde un fichero (comentado

posteriormente en la seccion Entrada y Salida) o generando un random graph

(comentado posteriormente en la seccion Algoritmos).

Una vez haya creado el grafo, puede crear vértices y afiadirlos al grafo:

Vertex vl = (Vertex) g.addVertex(newDirectedSparseVertex());
Vertex v2 = (Vertex) g.addVertex(newDirectedSparseVertex());
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y una vez tiene vértices, puede conectarlos con aristas:

DirectedEdge e = (DirectedEdge) g.addEdge(new
DirectedSparseEdge(v1,v2));

Se puede observar que se crean vértices y aristas y se agregan al grafo
combinando dos operaciones en sélo una linea de cddigo. La naturaleza de estas
dos etapas del proceso permiten crear vértices o aristas “huérfanos” y que no
formen parte de ningun grafo. Esto se da como compromiso entre las common
practices en las APIs de Java y los efectos secundarios de constructores y la
semantica de grafos. Sin embargo, el comportamiento de un método JUNG para
aristas o vértices, con la excepcion del método getGraph(), no esta especificad para
vértices/aristas huérfanos. Las implementaciones de JUNG nunca crearan este tipo
de elementos, y se recomienda que los usuarios sigan esta practica jerarquizando
la llamada al constructor dentro del método que agrega ese elemento al grafo
(como en los ejemplos mostrados).

Algunas restricciones a tener en cuenta:

e Un vértice/arista sélo puede formar parte de un grafo al mismo tiempo.

e Un vértice/arista sélo puede ser afiadido a un grafo al mismo tiempo.

e Una arista no puede ser creada y ser incidente en un vértice huérfano.

e Una arista no puede ser creada uniendo vértices incidentes en diferentes
grafos.

e El vértice creado debe de coincidir con el tipo de grafo donde se afiade. (Asi,
por ejemplo, no se puede afadir un DirectedSparseVertex en una
implementacion UndirectedGraph).

e La arista creada debe coincidir con el tipo de vértice que conecta, y con el
tipo de grafo en el cual es anadida.

Si algunas de estas restricciones no se cumple, se genera un error en tiempo de
ejecucidon, y se genera una excepcion del tipo FatalException . Todas estas
restricciones son detectadas en cuanto ocurren, pero puede ocurrir que algunas de
estas no sean tan evidentes y el error que se genere sea mas sutil y por tanto mas
dificil de detectar.
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