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RESUMEN

La biomedicina y el diagnoéstico preventivo de enfermedades abren una serie de
lineas de investigacion tan diversas como soluciones propuestas. Sin embargo, la
informacién que el ser humano contiene dentro del genoma representa un gran
desafio relacionado con el procesamiento y gestién de su informacién biolégica,
cuyo éxito dependera directamente de las estructuras que se generen mediante la
aplicacion de técnicas de modelado conceptual. En este sentido, se desarrolla un
prototipo de “Extraccion-Transformacidon-Carga” capaz de obtener informacion
bioldgica desde multiples repositorios cientificos que no tienen interaccién directa.
Para ello se parte de un Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH)
propuesto para la generacion de Sistemas de Informacién Gendémicos (GelS), los
cuales permiten gestionar de manera eficiente todo el conocimiento existente en el
genoma a fin de potenciar la Medicina de Precision. En este trabajo se define un
GelS para el diagnéstico preventivo de las cataratas congénitas, cuyo padecimiento
no esta ligado a la edad ni al estilo de vida, sino con el componente genético de
cada persona. De esta manera, serd posible su diagnéstico anticipado y posible

tratamiento.

Palabras clave: Cataratas, diagndstico preventivo, modelo conceptual, sistema de

informacién, ETL, GelS.
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ABSTRACT

Biomedicine and the preventive diagnosis of diseases open a series of lines of
research as diverse as proposed solutions. However, the information that the
humans contain within the genome represents a great challenge related to the
processing and management of their biological information, whose success will
depend directly on the structures that will be generated through the application of
conceptual modeling techniques. In this context, we developed a prototype of
"Extraction-Transformation-Load", where biological information can be obtained
from multiple scientific repositories that don’t have direct interaction. For that
reason, we use a Human Genome Conceptual Model (HGCM) proposed for the
generation of Genomic Information Systems (GelS), which allow an efficient
management of all the existing knowledge in the genome in order to enhance
Precision Medicine. This work defines a GelS for the preventive diagnosis of
congenital cataracts, whose condition is not related to age and lifestyle, but to the
genetic component of each person. In this way, it will be possible an early

diagnosis and treatment.

Key words: Cataracts, preventive diagnosis, conceptual model, information

system, ETL, GelS.
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CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1. MOTIVACION

La bioinformatica orientada a las ciencias de la salud tiene como objetivo fomentar
el desarrollo de nuevas tecnologias computacionales, asi como Sistemas de
Informacion (SI) de utilidad en la investigacion biomédica. Esto es debido a la gran
cantidad de datos existente en torno al dominio genémico, cuyo estudio posibilita
el desarrollo de una nueva practica basada en el analisis de su informacién, la cual
debe ser correctamente estructurada, catalogada y almacenada con el objetivo de
facilitar su acceso, entendimiento y explotacion. Esto es de vital importancia,
porque el “genoma humano” es el producto de una evolucién compleja que ha
generado una estructura y modos de funcionamiento dificiles de comprender vy,

por ende, de modelar.

Uno de los desafios mas importantes y presentes en el dominio de la
bioinformatica, es la unificacién de la informaciéon bajo un esquema global que
evite situaciones de confusién e inconsistencia de datos y conocimiento, problema
que se da actualmente por la cantidad de repositorios bioldgicos existentes y el
caos estructural que albergan. Todo ello se produce porque en sus origenes no
existian técnicas de modelado conceptual que facilitaran su escalabilidad ni
unificaran el conocimiento relacionado con el genoma humano, como si pretende
el Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH) propuesto por el Centro PROS,
cuya representacion conceptual del genoma abre una via de estandarizacién en
cuanto al acceso, consulta, explotacion y generacion de herramientas de indole

preventivo para enfermedades de origen genético.

En este sentido, se abren vias de investigacion que confluyen hacia la medicina
personalizada (1), (2), que desde un punto de vista farmaco-gendmico permitirian
la futura existencia de terapias génicas como solucidn certera y definitiva en
enfermedades con tratamientos muy costosos y cuya eficacia depende actualmente
del individuo que la padece. Por otro lado, existen implicaciones filosoéficas,
sociales y éticas estrechamente relacionadas en este ambito, ya que la medicina
personalizada y el estudio de predisposicion genética podria provocar

discriminacién laboral, médica y/o juridica, lo que hace patente los importantes
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aspectos pendientes de resolver, como la privacidad y confidencialidad genética,
asi como la garantia y relevacion de informacion, entre otros (3). Aunque existen
normativas al respecto, paises como Canada, Estados Unidos, Rusia y Japon han

optado por no prohibir especificamente el acceso a los datos genéticos (4).

Finalmente, destacar la constante especializacion de ingenieros informaticos en
materia de biologia y salud, asi como la adquisicion de conocimientos relacionados
con los sistemas de informacién por parte de biélogos, cambios a nivel profesional
que han dado lugar a la apariciéon de estudios universitarios y de postgrado

relacionados con esta tematica.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde el inicio de la secuenciaciéon masiva, uno de los retos de la biologia ha sido
entender las bases moleculares de los organismos. Sin embargo, la gran cantidad
de datos recopilados han generado un problema para la gestion de esa
informacién. A pesar de que se han desarrollado multitud de herramientas
computacionales para la evaluacion de esa informacion (5), hay una gran
problematica asociada al acceso y consulta de datos gendmicos almacenados en los
repositorios cientificos, ya que los ofrecen de forma dispersa, heterogénea y
redundante. Para avanzar en el conocimiento y su aplicacidn, la mayoria de autores
apuntan a la necesidad de una mejora en la capacidad de analisis y gestion de esa

informacion (6).

Por ello, el paso de la extraccién de informacién biolégica deberia automatizarse
mediante el desarrollo de herramientas de software para la ejecucion del ETL
(extraccion, transformaciéon y carga), el cual deberia ser capaz de consultar los
repositorios de informacién genémicos y adaptar los datos existentes segin los
requisitos de un modelo teérico, como por ejemplo el Modelo Conceptual del

Genoma Humano (MCGH) presentado en este Trabajo Fin de Master.

Esas herramientas de software permitirian reducir los tiempos de interaccién
entre el humano y los repositorios genémicos para obtener informacion, ya que es
en esta etapa donde mas recursos se invierten y mas errores se comenten. Eso
permitiria la aplicacion directa de la informacion gendmica en temas de salud

publica, como en la deteccidn preventiva de las cataratas.
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La catarata es una enfermedad que afecta a la visiébn humana y animal, producida
principalmente por la pérdida de transparencia del cristalino, componente que
realiza la funcidn de lente y se encuentra justo detras de la pupila (7). Las personas
que padecen catarata sufren de: una visién turbia, incapacidad para apreciar el
contorno de lo que ven, pérdida de intensidad en los colores e hipersensibilidad al
resplandor, ademas de padecer dolores de cabeza y fatiga visual. Esto es producido
porque el cristalino se vuelve opaco por la alta concentracién de proteinas en sus

células y el desarrollo de cuerpos densos (8).

La aparicién de la catarata se asocia principalmente a la edad, aunque también
existen motivos nutricionales, genéticos y hereditarios, por infecciones
intrauterinas, efectos secundarios producidos por medicamentos, colaterales por
radioterapia y exposicion a rayos UV, asi como por trastornos metabdlicos como la
galactosemia y la diabetes. Las cataratas son la causa de la mitad de la ceguera y

ceguera reversible en todo el mundo (9).

Una de las formas de mejorar la deteccion y brindar mecanismos de prevenciéon
y/o curacion, ademas de estudiar su vinculacion directa con otras enfermedades,
una tarea interesante consistiria en analizar los repositorios genémicos en busca
de indicadores para la “catarata congénita”, cuya aparicion no esta relacionada con
el envejecimiento natural del ser humano sino con el componente genético de cada

persona.

1.3. OBJETIVOS Y METAS

El estudio genético permite conocer la variacion y la diversidad entre los seres
vivos, la expresion y la respuesta a diferentes enfermedades mediante el

descubrimiento de las alteraciones del metabolismo en cada persona.
Todo ello posibilita y facilita una serie de beneficios:

- Un pronédstico rdpido y preciso.

- Una concepcion real y acotada de la gravedad y posibles complicaciones.

- Conocer las posibilidades de mejora del paciente.

- Un manejo, seguimiento y tratamiento personalizado (Medicina preventiva) que
sea capaz de estimar la edad de apariciéon del posible trastorno/afeccion, asi

como el grado de expresividad.
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En el presente trabajo se estudiara y analizara el origen, desarrollo y
predisposicidn genética a la hora de padecer catarata, centrandose en aquella con
un fuerte componente genético-hereditario. Para ello, se empleara la metodologia
SILE (10), desarrollada en el Centro de Investigacion PROS de la Universidad
Politécnica de Valencia (UPV). Esta metodologia esta compuesta por cuatro etapas

cuya funcion y orden es la siguiente:

- S: Search: Busqueda de genes asociados de manera directa o indirecta al
padecimiento de la enfermedad de estudio.

- I: Identification: Identificacién de las variaciones genéticas asociadas mediante
el apoyo de personal cientifico-médico para su correcta identificacién y
validacidn.

- L: Load: Carga selectiva en la base de datos para su futuro acceso y consulta.

- E: Exploitation: Explotacion de la informacién para la obtencion de resultados y

conclusiones.

De acuerdo con lo anterior, los objetivos especificos que justifican el presente

Trabajo Final de Master son:

- Estudiar el Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH) empleado para el
desarrollo de esta tesis, desde las principales aproximaciones hasta su actual
version (v2).

- Emplear la metodologia SILE para la correcta y ordenada busqueda,
identificacion, carga y explotacion de la informacion gendémica.

- Desarrollar una herramienta que automatice la obtencién de los datos
provenientes de los repositorios de informacion biolégica mas destacables para
su posterior carga en la Base de Datos del Genoma Humano (HGDB), la cual es
una proyeccion del MCGH.

- Estudiar y emplear el framework genémico “VarSearch” para la explotacion y
obtencién de resultados, demostrando asi la validez de la solucién propuesta.
Para ello, se contrastara la informacidn cargada en la HGDB con las variaciones

del paciente, ofrecida en ficheros tipo VCF (Variant Call Format) (11).
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1.4. ESTRUCTURA DE LA TESINA

Para la obtencién de los objetivos anteriormente definidos esta tesis se estructura

de la siguiente forma:

En el capitulo 2, se presenta el estado del arte, donde se lleva a cabo una
investigacion documental de la modelizacién del genoma humano, desde las
primeras aproximaciones hasta el modelo conceptual empleado en este trabajo,
detallando su disposicion, vistas y conexion entre todas las entidades que dan
cabida a la estructura del genoma. Se describe también la forma en la que las
variaciones de la secuencia de genes se representan y almacenan digitalmente
mediante archivos VCF para su procesamiento y analisis. Este capitulo cierra con el
listado, descripcién y acceso de las principales fuentes de datos bioldgicos
existentes que incluyen informacién de secuencia de genomas, nucleétidos,
proteinas, estructuras de proteinas, de enfermedades genéticas humanas y

bibliograficas, entre otras.

En el capitulo 3, se describen algunos elementos relevantes asociados con la
biologia molecular. También se detallan los conceptos mas importantes del
genoma humano, como el ADN, genes, proteinas, rutas metabdlicas, variaciones
genéticas, genotipo y fenotipo, asi como su funcionamiento, comportamiento y

evolucién.

En el capitulo 4, se desarrolla la metodologia SILE aplicada al estudio de la catarata
congénita. Para ello, se localizan y describen todos los genes asociados con las
cataratas congénitas. Posteriormente, se identifican las variaciones existentes en
cada gen y se lleva a cabo la carga y la explotacion. En el proceso de carga se
implementa un software (prototipo) cuya misién consistira en extraer de un
conjunto de repositorios cientificos toda la informacién subyacente dada una

variacién concreta, y alimentar la base de datos del genoma humano (HGDB).

En el capitulo 5, se reflexiona sobre el trabajo realizado, el alcance del software
desarrollado, su utilidad, las ventajas asociadas y los objetivos llevados a cabo, asi
como las posibles mejoras, adaptaciones y futuras lineas de investigacion

asociadas.
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CAPITULO 2: ESTADO DEL ARTE

La bioinformatica nace de la interaccion de la biologia molecular y las ciencias de la
computacién, siendo su objetivo dar cabida al tratamiento de datos bioldgicos.
Estos datos se caracterizan por su gran tamafio y continuo crecimiento, motivo por
el que surge la necesidad de desarrollar herramientas que permitan gestionar la
informacién de manera agil y eficaz, ademas de nuevos algoritmos y soluciones

estadisticas orientadas al analisis de la secuencia de ADN y sus variaciones.

En este sentido, existen diversos estandares y formatos para la representacion de
secuencias de nucledtidos y proteinas, programas de comparacion de variaciones y
frameworks de exploracion de enfermedades genéticas, asi como bases de datos
con todas las secuencias a disposicion publica para su estudio e investigacion,

como Ensemble (12), USCS (13), GenBank (14) y DDB]J (15).

Por otro lado, toda esta informacidon biolégica debe de estar perfectamente
estructurada y acotada en un Sistema de Informacién (SI) que permita su
tratamiento y explotacién de forma eficiente. El entendimiento del genoma es una
tarea compleja y se debe conocer el dominio para generar una definicién conceptual
(16) correcta que aborde todo el conocimiento gendmico actual. Ademas, este
modelo conceptual debe estar sujeto a constantes evoluciones producto de nuevos

descubrimientos en el dominio.

En el dambito de la bioinformdatica genémica los primeros trabajos de modelado
conceptual fueron dados por Paton (17). Sus ensayos estaban apoyados en los
trabajos previos de modelado de estructuras de proteinas (18), resultando pionero
en el disefio conceptual de la célula eucariota, su organizacion genodmica, el
modelado del transcriptoma, proteoma y metaboloma, entre otros; mediante la

utilizacion del lenguaje de modelado unificado -UML-.

Por otro lado, Ram (19), orientando su enfoque de modelado al contexto de las
proteinas, asienta que el empleo del modelado conceptual facilita la representacion
sin pérdida semdntica y las operaciones de comparaciéon y busqueda en
estructuras complejas, como en el modelado de la estructura tridimensional de las

proteinas, caracterizada por el gran volumen de datos que aguardan.
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Con esta base, el grupo de Sistemas de Informacién Gendémicos del Centro de
Investigacion PROS, de la Universidad Politécnica de Valencia, inicia en 2008 una
linea de investigacion centrada en el modelado del genoma humano para el analisis
y estudio desde su expresion mas basica, los genes y sus mutaciones dentro de un
segmento cromosomico (20). Sin embargo, este modelo no soporta la existencia de
procesos como la regulacidn o codificacion de una misma proteina por dos genes
diferentes, asi como la acciéon combinada de multiples genes. Tal y como se detalla

en el trabajo de 2011 (21), en este esquema existen tres vistas:

- Genome View, donde se modela los genomas humanos.

- Gene Mutation View, donde se modela las entidades Gene y Allele, y el
conocimiento subyacente de la estructura de los genes y sus variantes.

- Transcription View, que modela los procesos de transcripcion. Esta version del
esquema conceptual del genoma humano recibe el nombre de modelo

“esencial” (22).

A continuacion, este esquema es ampliado con una cuarta vista denominada
“Phenotype View” que da cabida a la representacion fenotipica, es decir, la

manifestacion concreta/visible de un genotipo en un contexto determinado.

Posteriormente, el MCGH migré de un modelado orientado al estudio de los genes
a otro centrado en el concepto del cromosoma (21). Este nuevo enfoque recibe el
nombre de MCGH version 2, y sus caracteristicas y estructura se describen en el

siguiente apartado.

2.1. MODELO CONCEPTUAL DEL GENOMA HUMANO (MCGH)

El Modelo Conceptual del Genoma Humano desarrollado (MCGH) version 2, se
compone de cinco vistas independientes (pero relacionadas entre si). Estas vistas
son: estructural, variaciones, fenotipica, bibliografica y de rutas metabdlicas. Su

funcién e informacion se describe a continuacion:

Vista estructural: Detalla la estructura, organizacién y composicion de los
cromosomas, sus bandas, elementos regulatorios, elementos transcriptos, los
genes implicados, asi como la informacion del ser vivo al que pertenece, entre
otros. Esta vista se relaciona con la vista transcripcion y la vista variacién a traveés

de la clase Chromosome_Element y la clase Variation, respectivamente (Figura 1).
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Figura 1. Vista estructural del MCGM. Fuente: (22)

Vista transcripcion: Detalla la informacion de los exones, los elementos

transcritos que lo forman, y las proteinas que codifican los diferentes transcritos

(Figura 2).
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Figura 2. Vista transcripcion del MCGM. Fuente: (22)

Vista variaciones: Detalla las variaciones que puede tener una secuencia de ADN,
los polimorfismos genéticos SNP (Polimorfismo de Nucledtido Simple, cuya

variacién s6lo afecta a una base) o CNV (Variaciéon en el Nimero de Copias, cuyo
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numero de copias es variable), asi como las mutaciones genéticas precisas

(delecidn, insercién o inversion) e imprecisas, entre otros (Figura 3).
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Figura 3. Vista variaciones del MCGM. Fuente: (22)

Vista fenotipica: Muestra la manifestacion de un genotipo en un contexto

determinado, la relacién con las variaciones que lo provocan, y el sindrome

asociado (Figura 4).

phenotype_id
-name

V1

VARIATION
! = -variation_id
i -chr_gene_id

-db_version_id

-description

-{id} - -db_variation_id
~clinically_important
| CERTAINTY - orivate
-level_certainty Lo _nc_identifier

-ng_identifiers
-ng_identifiers
-other_identifiers
-associated_genes
-omim

-creation_version

Figura 4. Vista fenotipica del MCGM. Fuente: (22)
Vista bibliografica: En ella se describe las fuentes de informacion, publicaciones,

autores e investigadores implicados en las investigaciones de las cuales se ha

extraido toda la informacidn genética (Figura 5).
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Figura 5. Vista bibliografica del MCGM. Fuente: (22)

Vista rutas metabdlicas: Muestra las relaciones enzimaticas y bioquimicas que

suceden en relacion con el gen estudiado (Figura 6).
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Figura 6. Vista rutas metabolicas del MCGM. Fuente: (22)
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2.1.1. ESQUEMA DE BASE DE DATOS DEL MODELO CONCEPTUAL

Una vez definido el MCGH, resulta necesaria la existencia de una entidad que
permita el almacenamiento y acceso a la informacion de forma rapida y
estructurada. Estas operaciones se garantizan mediante un esquema de bases de
datos relacional que actualmente modela la vista estructural, variaciones, fuentes
de datos y bibliografia, y usuarios y validaciones mediante tablas. El detalle de cada
una ellas, las claves primarias y ajenas, las restricciones de actualizacién y
eliminacidn, asi como el tipo de datos soportados estdn debidamente descritos en

el documento Resumen: Presentacion de la base de datos v3 (Estructura) (23).

Vista estructural: La vista estructural (Figura 7) esta formada por las siguientes

tablas:

- Genome, que indica la version de ADN de estudio.

- Chromosome, que da cabida a los 23 pares de cromosomas que tiene el ser
humano.

- Chr_Elem, que contiene la informacidn de los elementos de estudio dentro de
cromosoma.

- Gene, que estructura toda informacioén relacionada con los genes, como su
abreviatura Unica, nombre oficial, descripcion, etc.

- Sequence_Ng, que representa las secuencias de cada una de los genes.

- Transcript, que almacena el transcrito resultante del proceso de transcripcion.

- Exon, la unidad basica de transcripcién.

- Exon_Transcript, necesaria para asociar qué exones componen el transcrito
asociado a un gen.

- Protein, que contiene la informacion de las proteinas, como su identificador,

fuente de datos y secuencia de aminoacidos.
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_J CHROMOSOME v
NC_IDENTIFIER VARCHAR(15)
WNOMBRE YARCHAR(S)

»HG_IDENTIFIER VARCHAR(3)

_] GENOME v
HG_IDENTIFIER VARCHAR(S)
-0 # GRCH_IDENTIFIER ¥ ARCHAR(13)

;k SEQUENCE LONGBLOB >

1 CHR_ELEM v
CHR_ELEM_ID DECIMAL(65,0)

> NC_IDENTIFIER YARCHAR(15)
START_POSITION DECIMAL{65,3)
END_POSITICN DECIMAL(65,0)
STRAND W ARCHAR(2)
SPECIALIZATION TYPE VARCHAR(25)

>

>

] exon v
! CHR_FLEM_ID DECIMAL{E5,0)
NOMBRE VARCHAR(20)

] EXON_TRANSCRIPT v
! CHR_EXON_ID DECIMAL{65,0)
ID_SYMBOL VARCHAR(10}) ¥ CHR_TRANSCRIPT_ID DECIMAL(85,0)
START_EXONNG DECIMAL(6S,0) NOMEBRE YARCHAR(30)
END_EXOMNG DECIMAL (65,0) >
>

_] TRANSCRIPT v
t CHR_FLEM_ID DECIMAL(65,0)
BIOTYPE VARCHAR(30)
STARTCDS DECIMAL (65,0)
ENDCDS DECIMAL(65,0)

] PROTEIN v
> CHR _TRANSCRIPT_ID DECIMAL(65,0)

NM_IDENTIFIER VARCHAR(15)
NG_IDENTIFIER VARCHAR(15)
START_TRANSCRIPTNG DECIMAL (65,0)

NAME VARCHAR{ 100)
SEQUENCE LONGTEXT
SOURCE VARCHAR(100)

] GENE v
t CHR_FLEM_ID DECIMAL(65)
ID_SYMBOL VARCHAR(10)
ID_HUGO VARCHAR(10)
OFFICIAL_NAME V ARCHAR(200)
DESCRIPTION TEXT
BIOTYPE VARCHAR(30)
STATUS VARCHAR(30)
GC_PERCENTAGE DOUBLE
GENE_SYNONYM VARCHAR(250)
START_GENENG DECIMAL{65,0)

END_TRANSCRIPTNG DECIMAL(55,0)
>

NP_IDENTIFIER ¥ ARCHAR(15)

] SEQUENCE_NG v
DNA_SEQUENCE LONGTEXT
ID_S¥MBOL VARCHAR(10)
NG_IDENTIFIER VARCHAR(15)

>

END_GENENG DECIMAL(65,0)
>

Figura 7. Vista estructural de la DB versién 3. Fuente (23)

Vista variaciones: La vista variaciones (Figura 8) esta compuesta por las tablas:

Variation, que da cabida a las diferencias existentes entre los distintos

individuos.

- Precise, que representa las variaciones encontradas en una posicién concreta
dentro del cromosoma.

- Imprecise, cuyo objetivo es albergar aquellas variaciones cuya posiciéon dentro
de la secuencia de ADN es desconocida.

- Precise_SeqNg, encargada de asociar la variacién y su posicién dentro de la
secuencia a la de un gen.

- Phenotype y Certainty, representan los fenotipos asociados a las variaciones y

su nivel de certeza, respectivamente.
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"] VARIATION v

VARIATION_ID DECIMAL(E5,0)

2 CHR_GENE_ID DECIMAL (65,0)

2 DB_VERSION_ID DECIMAL (55,0)
DESCRIPTION TEXT ] PRECISE v
DB_WARTATION_ID VARCHAR(250) ! VARIATION_ID DECIMAL(25,0)
CLINICALLY_IMPORTANT VARCHAR(S0) SPECIALIZATION_TYPE ¥ARCHAR(25) m PRECISE_SEQNG v
PRIVADO DECIMAL (65,0) INS_SEQUENCE TEXT ! VARIATION_ID DECIMAL(25,0)
NC_IDENTIFIER VARCHAR(15) INS_REPETITION DECIMAL(25,0) ! NG_IDENTIFIER YARCHAR(20)
NG_IDENTIFIERS TEXT NUM_BASES DECIMAL(25,0) POSITICN DECIMAL(25,0)
OTHER IDENTIFIERS TEXT FLANKING_RIGHT VARCHAR(25) FLANKING_LEFT VARCHAR(25)
ASSOCIATED_GENES TEXT FLANKING_LEFT VARCHAR(25) FLANKING_RIGHT ¥ARCHAR(25)
OMIM TEXT ALN_QUALLTY DECIMAL (25,0) >

] CERTAINTY - CREATION_VERSION TEXT POSITION DECIMAL(25,0)
> >

¥ PHENOTYPE_ID DECIMAL (65,0)
¥ VARIATION_ID DECIMAL(65,0)

LEVEL _CERTAINTY VARCHAR(1)
S
] PHENOTYPE v ) IMPRECISE v

PHENOTYPE_ID DECIMAL (§5,0) I VARIATION_ID DECIMAL(5S,0)

NOMBRE VARCHAR(255) DESCRIPTION VARCHAR(255)

> >

Figura 8. Vista variaciones de la DB versién 3. Fuente: (23)

Vista fuente de datos y bibliografia: La vista fuente de datos (Figura 9) ofrece
informacién de las distintas fuentes de datos empleadas para alimentar el modelo,
mientras que la vista bibliografica informa de los articulos cientificos y la fuente de

origen. Su estructura de tablas es la siguiente:

- Databank, que muestra informacion basica del origen de la fuente, su nombre,
descripcion y enlace directo.

- Databank_version, que hace referencia a la versién empleada de la base de
datos utilizada.

- Element_databank, que hace de enlace entre los elementos del cromosoma y la
fuente de datos que la documenta.

- Bib_Ref, que informa del titulo, autores, resumen, fecha y publicaciéon de los
articulos de investigacion.

- Bibliography_Db, que muestra de la base de datos donde se alojan los articulos.

- Ref Chr_Elem y Reference_Variation, cuya funcion es asociar los elementos
cromosomicos y las variaciones encontradas con sus respectivas fuentes

bibliograficas.
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| DATABANK v
MOMERE VARCHAR(100)
DESCRIPTION VARCHAR(255)
URL VARCHAR{100)

] ELEMENT_DATABANK ¥
? DB _VERSION_ID DECIMAL (55,0)

SOURCE_IDEMTIFIER VARCHAR(20)
? CHR_ELEM_ID DECIMAL{55,0)

>

<
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

+ :
| DATABANK_VERSION ¥
RELEASE VARCHAR({255)
»NOMBRE VARCHAR{100)
FECHA DATETIME

DB _VERSION_ID DECIMAL (65,0)
>

>

"] REF_CHR_ELEM v
¥ CHR_ELEM_ID DECIMAL{B5,30)

¥ BIB_REF_ID DECIMAL{55,30)
>

"] BIBLIOGRAPHY_DB ¥

| BIB_REF v URL VARCHAR(255)
BIB_REF_ID DECIMAL(55,0) ? BIB_REF_ID DECIMAL (65,0)
TITLE TEXT NAME _DB VARCHAR(255)
ABSTRACT TEXT PUBMED _ID DECIMAL{65,0)
PUBLICATION TEXT >
ALUTHORS TEXT
DATE _PUE TEXT

»L_T

] REFERENCE_VARIATION ¥
¥ v ARIATION_ID DECIMAL(ES,0)
¥ BIB_REF_ID DECIMAL (65,0)

»

Figura 9. Vista fuente de datos y bibliografia de la DB version 3. Fuente: (23)

Vista de usuarios y validaciones: Compuesta por las tablas Curator y Validation,

tienen como funcién validar la relevancia clinica de las variaciones encontradas a

través de un especialista médico-cientifico, cuyos datos de wusuario son

almacenados en la tabla Curator (Figura 10).

"] VALIDATION

¥ VARIATION_ID DECIMAL(8S,0)

¥ CURATCR_ID DECIMAL(55,0)
COMEMNT ARIO WARCHAR(255)
PRIVADO DECIMAL {5,0)
VALIDATION_DATE DATETIME
INTERNAL_CODE VARCHAR(50)

CLIMICAL _SIGMIFICAMCE YARCHAR{250)

: "] CURATOR v
CURATOR_ID DECIMAL(BS5,0)
USER_MAME Y ARCHAR(20)

PASS VARCHAR(30)
> >

Figura 10. Vista usuarios y validaciones de la DB versién 3. Fuente: (23)

2.2. ARCHIVOS VCF Y HERRAMIENTAS

Los archivos VCF son empleados para la representacion y almacenamiento de

variaciones de la secuencia de genes. Los archivos estan formados Uinicamente por

P Pagina 24



texto, sin ningin formato, delimitando la informacién por tabulaciones. Por su
sencillez, se ha convertido en el formato estandar para la descripcién de

variaciones (24).

Internamente organizan la informacion en dos bloques, cabecera y registros de
variaciones. Los campos de la cabecera estan denotados por una doble almohadilla,
siendo la mayoria de ellos indicadores de formato y tipo de informacién aceptada
en los registros de variaciones. El unico campo obligatorio de la cabecera es

fileformat, indicador de version del archivo VCF empleada (11).

La informacién presentada de cada campo se detalla a continuacién (Figura 11):

f ##fileformat=VCFv4.0 i y header lines
## 20100707

Optional header lines (meta-data
about the annotations in the VCF body)

lity (phred score}">
or RR,RA,AA genotypes (R=ref, A=alt)"=

VCF header

g,Descriptige="Type of structural var

##INFO=<ID=END,Number=1,Type=Integer,Description="End position of the v t"> (GT=
#CHROM POS ID  REF ALT  QUAL FILTER INFO FORMA AMPLEL  SAMP Refmrance/slisian (1S0)
,{ 1 d ACG_ A, AT 5 PASS . GT:DP 1/2:13 B/0:29
el 2 rsl T.CT PASS H2; AA=T GT:GQ 0]1:1600 2/2:J0
@m 1 5 A G 3 ASS : GT:GO |8:77 1/1:9
1 100 1 <DEL> P SVTYPE=DEL;END=308  GT:GQ:0P /1:12:3 0/0:20 = Alternate alleles (GT=>0 is
an index to the ALT column)
Deletion SNP I ln=eition Ofher event Phased data (G and C above

are on the same chromosome)
Large SV -

Figura 11. Estructura fichero VCF. Fuente: (25)

Tabla 1. Informaciéon representada en un fichero VCF

Columna Informacion representada

CHROM | Indica el cromosoma estudiado
POS Indica la posicion de las variaciones. En el caso de los SNP, la posicién es

la base de referencia con la variante. En inserciones o deleciones, la
posicion es la base de referencia justo antes de la variante

ID Identificador Uinico de cada variacién
REF Indica la base o bases de referencia, pudiendo ser A,C,G, To N
ALT Indica el tipo de variaciéon encontrada (nucleétido, INV, DEL, etc.). Puede
haber varias variaciones separadas por comas.
QUAL Indica la calidad de la variaciéon ALT en la escala Phred, es decir, la
probabilidad de que el nucleétido secuenciado sea erréneo.
FILTER | Indica si ha superado todos los filtros y, en caso contrario, cuales no.

INFO Indica informacién adicional de las variaciones, como el alelo ancestral,
el nimero de veces que cada alelo ALT es representado, etc.
FORMAT | Indica informaci6n del genotipo

A continuaciéon se muestra un archivo VFC y la informaciéon subyacente a seis
variaciones ubicadas en el cromosoma 1 y que afectan a cuatro posiciones

nucleotidicas (1, 2, 5y 100):
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#CHROM POS ID REF ALT

1 1 . ACG _ A, AT
1 2 rsl T,CT
1 5 . A G
1 100 T, <DEL>
] Other event
Deletion SNP T Insertion
Large SV

Figura 12. Ejemplo de fichero VCF con variaciones cromosdémicas. Fuente: (25)

En la primera posicion hay dos eventos (Tabla 2). El primero es una delecion de
las bases nitrogenadas (C y G) que estan justo después de la posicion 1 (A). En el
segundo evento dos bases nitrogenadas de la sencuencia original (C y G) han sido

sustituidas por otra base nitrogenada (T).

Tabla 2. Eventos producidos en la 12 variaciéon VCF

POS REF ALT Alineamiento
1 ACG A ACG >AE6G
AT ACG >AT

En la segunda variacion tenemos dos eventos. En el primero ocurre una SNP (Tabla
3) donde la base nitrogenada original (C) es sustituida por otra base (T). En el

segundo evento ocurre una inserciéon de una base nitrogenada (T).

Tabla 3. Eventos producidos en la 22 variacién

POS REF ALT Alineamiento
2 C T C>T
C C>CT

En la tercera variacién encontramos una SNP (Tabla 4), donde la base nitrogenada

original (A) es sustituidad por otra diferente (G).
Tabla 4. Evento producido en la 32 variacién

POS REF ALT Alineamiento
5 A G A >G

En la cuarta posiciéon tenemos una delecién de gran tamafio que comienza en la

posicion nucleotidica 100 y acaba en posicion X (ver tabla 5).
Tabla 5. Evento producido en la variacién posiciéon 100

POS REF ALT Alineamiento
100 T DEL DEL; END=X

Por otro lado, en Internet existen multiples aplicaciones, librerias y herramientas
de gestidn, procesamiento y analisis de variaciones en secuencias de genes,

destacando:
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2.3.

VCFtools: Conjunto de utilidades de procesamiento y analisis de archivos
VCF desarrollado en Perl por el 1000 Genomes Project (26). Permite el
filtrado de variantes, la comparacion y conversion de archivos, asi como la
creacion de subconjuntos de variaciones.

vcflib: Libreria desarrollada en C++ para el andlisis y manipulacion de
archivos VCF (24). Permite la wvalidacion, filtrado, generacion de
estadisticas, visualizacion de haplotipos, intersecciones, uniones y
comparacién de variaciones (27).

Beagle Utilities: Conjunto de utilidades de procesamiento y analisis de
variaciones programadas en Java por la Universidad de Washington (28).
Permite

Plink/Seq: Libreria escrita en C/C++ para el andlisis de variaciones en
secuencias de genes con grandes cantidades de datos. Desarrollada por la

Universidad de Harvard (29).

FUENTES DE DATOS

En el siguiente apartado se listan las principales bases de datos bioldgicas que

incluyen datos de secuencias de genomas, nucleodtidos, proteinas, estructura de

proteinas, de enfermedades genéticas humanas, y bibliograficas, entre otras; asi

como una breve descripcion de las mas populares y utilizadas:

Tabla 6. Bases de datos mas populares y utilizadas

Nombre \ Tipo BD Origen Inicio Estado
Ensembl Gendémica UE 2000 Activa
UCSC Gendémica EEUU 2000 Activa
GenBank Nucleétidos EEUU 1982 Activa
EMBL Nucleétidos UE 1992 Activa
DDB]J Nucledtidos Japon 1986 Activa
dbSNP Polimorfismos EEUU 1998 Activa
SNPedia Polimorfismos EEUU 2006 Activa
Uniprot Proteinas UE 1986 Activa
PDB Proteinas EEUU 1971 Activa
KEGG Rutas metabdlicas Jap6n 1995 Activa
Reactome Rutas metabdlicas UE 2004 Activa
BioCyc Rutas metabdlicas EEUU 2005 Activa
PubMed Bibliografica EEUU 1996 Activa
OMIM Enfermedades genéticas EEUU 1995 Activa

Ensembl: Esta base de datos de datos, disponible en internet desde el afio

2000, recibe el nombre del proyecto de investigacidon bioinformatica Ensembl,
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iniciado en 1999 con el apoyo del Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI-
EMBI) y el Instituto Sanger de Cambridge (WTSI). El proyecto Ensembl ofrece a
la comunidad cientifica un punto de acceso a la secuencia del genoma y
variaciones de varios organismos, con especial énfasis en el humano y otras
especies eucariotas (30). Actualmente trabaja con la version 38 parche 7 del
genoma humano (GRCh38.p7). El acceso a la informacion de Ensembl se puede
realizar descargandose via FTP toda la base de datos o a través de la
herramienta online BioMart, que permite ejecutar consultas y aplicar filtros
sobre el conjunto de datos existentes. Asimismo, Ensembl dispone de una API
para el lenguaje Perl, un servidor REST y conexion directa online a sus bases de
datos MySQL (31).

- UCSC: La base de datos de secuencias de genes UCSC se inici6 en el afio 2000 en
la Universidad de California, Santa Cruz, Estados Unidos. Ofrece herramientas
muy potentes como (13): Genome Browser, para la representacién grafica de
genes a través de busquedas por posicion cromosémica, nombre de gen y otros
elementos descriptivos; Blat, para la alineacion de secuencias; Table Browser,
para el filtrado y descarga de contenidos segun el contexto de la busqueda,
cuya presentacion se realiza en texto plano mediante la tabulacion de
resultados. Actualmente trabaja con la version 38 del genoma humano de
diciembre de 2013 (GRCh38/hg38). El acceso a los datos se puede realizar
mediante conexion directa a su servidor MySQL, descargandose la base de
datos mediante el protocolo FTP, o a través de las herramientas descritas
anteriormente (32).

- GenBank: Es la base de datos genética mas conocida y longeva. Gestada en
1982 por el Laboratorio Nacional de Los Alamos de EEUU, actualmente es
soportada por el Centro Nacional para la Informacién Biotecnoldgica (NCBI)
(14) del mismo pais. Intercambia informacién con la base de datos de ADN de
Japén (DDB]J) y el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular (EMBL). Genbank
actia como repositorio de todas las secuencias de proteinas y nucleétidos
disponibles, incluyendo secuencias de ARNm con regiones codificantes, ADN
genomico correspondiente a uno o varios genes y ARN ribosémico. El acceso
de informacion se puede realizar mediante el buscador web Entrez, a través de

la herramienta BLAST o via FTP. La informacion obtenida en las busquedas se

P Pagina 28



organiza en campos, aunque también permite su representacion sin
anotaciones en formato FASTA. A través del servidor FTP se permite la
descarga en los formatos ASN.1 y GenBank (33).

EMBL: Es una base de datos que incorpora, organiza y distribuye todas las
secuencias publicas de ADN disponibles. Pertenece al Laboratorio Europeo de
Biologia Molecular (EMBL) e intercambia diariamente datos de nuevas
secuencias con GenBank y DDB]J. Sin embargo, cada una almacena diferente
informacién sobre los alineamientos de secuencias y las secuencias de
proteinas deducidas. Los principales contribuyentes son cientificos
individuales y grupos de investigacién genémicos. El acceso a los datos se
puede realizar a través de su pagina web o via FTP. EBML dispone de un tipo de
archivo de secuencia propio que consta de cuatro bloques: identificacién y
descripcion, citas, caracteristicas biolégicas y la propia secuencia, cuyo inicio
estd marcado con la etiqueta “SQ” y su final con dos barras “//”. Un archivo de
secuencia en formato EBML puede contener varias secuencias. Por otro lado,
también ofrece la salida en formato FASTA y XML. También dispone de
servicios web REST, SOPA y WSDL, y una amplia documentacién para su uso
(34).

DDBJ: El banco de datos de ADN de Japon mantiene y proporciona servicios de
archivado, recuperacion y analisis de informacién biolégica. El contenido de las
bases de datos de DDB] se comparte con el Centro Nacional de Informacion
Biotecnolégica (NCBI) y el Instituto Europeo de Bioinformatica (EBI). Los datos
de secuencias son recopilados principalmente por investigadores japoneses,
aunque también se admite datos y acceso de investigadores de cualquier pafs.
DDB]J dispone de un servidor FTP, multiples buscadores online con opciones de
buisqueda por palabras clave, taxondmicas, condicionales, por secuencias
BLAST, etc. y un API para su uso y explotacion mediante herramientas
informaticas de desarrollo propio. DDBJ dispone de un formato de
representacion propio denominado Flat, cuya estructura es muy similar a
GenBank (35).

dbSNP: Es una base de datos de polimorfismos documentados de nucleo6tido
simple y multiples variaciones de pequefia escala iniciada en 1998. Cada

variacidn dispone de una breve descripcidn, enlaces a la fuente bibliografica, a
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otras bases de datos biolédgicas relacionadas con esas variaciones, asi como
herramientas de navegacion, visualizacion y localizacion dentro del gen y del
cromosoma. La informacion de las variaciones se puede exportar en formato
ASN.1, Fasta y XML, y descargarse localmente a través del servidor FTP. dbSNP
forma parte del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI) de
Estados Unidos (36).

- Uniprot: Es una base de datos de proteinas fruto de la union de tres bases de
datos: Swiss-Prot, TTEMBL y PIR-PSD. Swiss-Prot y TrEML contintian siendo
dos secciones dentro de Uniprot, donde la primera proporciona informacién de
calidad anotada manualmente, y la segunda informacién anotada
automaticamente no revisada procedente de EMBL. Por este motivo Swiss-Prot
es mucho mas pequena que TrEMBL. Por otro lado, UniProt se halla integrada
con PRIDE, base de datos del EMBL-EBI que cumple con todos los estandares
para proteémica basada en espectometrias de masa (37).

- PDB: Iniciado en 1971, PDB se trata del unico banco de proteinas que ofrece
informacion 3D sobre proteinas y acidos nucleicos. PDB es de acceso gratuito,
sin coste alguno y su actualizaciéon es semanal. Forma parte del proyecto
wwPDB, que unifica los distintos bancos de proteinas de Estados Unidos (RCSB
PDB), de Europa (PDBe) y de Jap6n (PDBj). PDB emplea un formato de archivo
propio en el que se denotan las coordenadas atémicas, conectividad atdmica,
nombres de las moléculas, citas bibliograficas, etc. (38).

- PubMed: Lanzada en 1996, Pubmed es una base de datos de referencias
bibliograficas relacionadas con la bioquimica, biologia celular y la medicina.
Incluye titulos, resimenes y autores de los articulos publicados. Contiene las
referencias de MEDLINE, base de datos de bibliografia médica producida por la
Biblioteca Nacional de Estados Unidos, asi como referencias de revistas que no
estdn en MEDLINE. Pubmed asigna un identificador inico denominado PMID a
cada cita de un articulo.

- OMIM: Esta base de datos cataloga aquellas enfermedades con un componente
genético conocido, y cuando es posible realiza la asociacién de genes con el
genoma humano. Disponible en internet desde 1987, permite realizar
busquedas web a partir del nombre de enfermedades, genes, fenotipo y

localizaciéon cromosoOmica, entre otras. Ademas, dispone de un servidor REST
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que permite la conexion y uso con herramientas bioinformaticas de desarrollo
propio. El resultado de la busqueda es seleccionable en distintos formatos:
XML, JSON, JSONP, Python o Ruby. Aunque su uso es gratuito, es necesario el
registro y validacion por parte del equipo de OMIM para hacer uso de este

servicio web (39).
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CAPITULO 3: ESTUDIO BIOLOGICO

3.1. DOMINIO GENOMICO

Uno de los mayores desafios de la presente Tesis de Master es mejorar el
entendimiento del genoma humano. Su estudio permite una mayor compresion y
avance en el conocimiento de aquellos aspectos directamente relacionados con la
salud humana. A continuacién, se describira un conjunto de conceptos relevantes,
los cuales poseen un factor importante para entender el comportamiento del
genoma humano, por ejemplo, el ADN, genes, proteinas, rutas metabdlicas,
variaciones genéticas, genotipo y fenotipo, asi como su funcionamiento,

comportamiento y evolucion.

3.1.1. ADN

El Acido Desoxirribonucleico es una compleja molécula formada por dos cadenas
complementarias de nucledtidos compuestas por cuatro tipos de moléculas
denominadas adenina, citosina, guanina y timina, comunmente representadas por
su abreviatura como A, C, G y T, respectivamente. Generalmente se les denomina
bases porque quimicamente son bases nitrogenadas, midiéndose el tamafio de la
molécula de ADN en base, kilobases o megabases, haciéndose referencia a la

unidad o a los miles o millones de bases nitrogenadas que la forman (40).

fosfato !.-"I
- : ;

C T
azucar base IE |E o i

fosfat
ostato nucleétido

Figura 13. Detalle de la cadena de ADN y elementos que lo forman. Fuente: (41)

Morfolégicamente tiene forma de doble hélice como si de una escalera de caracol
se tratara (Figura 13), donde las cadenas o hebras de ADN son sucesiones de pares
de bases que se empaquetan en el interior de la doble hélice de la forma mas
favorable energéticamente. Los miembros de cada par de bases s6lo pueden
unirse si las dos cadenas son antiparalelas, esto es, si la polaridad de una cadena
estd orientada de manera opuesta a la otra, de manera de que, si el orden de la
secuencia de una de las cadenas es A-T-G-C-A, el complementario sera T-A-C-G-T,

uniéndose A siempre con T, y C con G mediante enlaces de hidrégeno (Figura 14).
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Figura 14. ADN de doble cadena y doble hélice de ADN. Fuente: (41)

31.2. GENES

Los genes son elementos que contienen la informacién que determina las
caracteristicas de un ser vivo. Estan constituidos por ADN y se localizan en los
cromosomas (Figura 15). Se consideran la unidad fundamental de la herencia
porque codifica un producto (proteina) cuya funcién e informacion es transmitida

ala descendencia (42).

Dobl Gen A Gen B Gen C
oble 1 . I
hélice de — —
ADN
Transmision
de informacion
[ [ | [ —

Proteina A ProteinaB Proteina C

Figura 15. Expresién genética. Fuente: (41)

Existen dos grandes grupos de genes:

- Genes estructurales: Situados en regiones de ADN no repetitivo y cuya
funcion es la de codificar la produccidon de moléculas de proteinas.
- Genes reguladores: Cuya funcion es regular o suprimir la actividad de uno o

mas genes estructurales.
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Asimismo, existen tres grupos de genes segun el tipo de expresiéon que realizan:

- Especificos de tejido: Corresponden al 80% del genoma y codifican proteinas
que mayoritariamente se expresan en un tejido determinado.

- Mantenimiento: Corresponden al 20% del genoma. Codifican proteinas
necesarias para las funciones estructurales y metabolicas basicas de las células.

- Homeoticos: Codifican los factores de transcripcion que se unen a ciertas
secuencias de ADN, activando y desactivando la transcripcidn, proceso por el

cual el ADN sintetiza ARN.

3.1.2. ALELOS

Los genes suelen presentarse en versiones diferentes denominadas alelos. Todos lo
alelos para un gen en particular se localizan en un sitio especifico del cromosoma
denominado locus, y controlan el mismo rasgo o caracter, poseyendo la misma
funcién, pero con accién diferente. Por ejemplo, un gen determinado que codifica el
pelaje de un animal puede existir como alelos que codifican el pelaje de color negro

o el pelaje blanco (42).

Los alelos se denominan con una o mas letras y algiin simbolo y se clasifican en
alelos dominantes y alelos recesivos en funcién de quién se expresa en presencia

de ambos alelos y de manera simultanea.

- Alelos dominantes: son aquellos que solo necesitan una copia del gen para
expresarse y se nombran con letras mayusculas. Cuando dos alelos tienen la
misma actividad se denominan codominantes o isomorfos.

- Alelos recesivos: son aquellos que necesitan dos copias del gen para

expresarse y se nombran con letras minudsculas.

Segin la localizaciéon de las mutaciones, dos alelos pueden ser homoalelos o
isoalelos cuando se presentan en el mismo sitio, o heteroalelos cuando las tienen en
diferentes lugares. Por otro lado, los alelos pueden ser amorfos cuando carecen de

actividad genética o hipoamorfos cuando tienen niveles bajos de actividad genética.

3.1.4. PROTEINAS

Las proteinas son biomoléculas formadas por la unién de aminoacidos. A nivel de

distribucién, una proteina puede contener miles de aminoacidos de los 20
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diferentes existentes que utilizan la mayoria de seres vivos, lo que no significa que
puedan producirse todas las combinaciones posibles, ya que existirian
combinaciones sin sentido. Cabe recordar que la secuencia de aminoacidos que

contiene una proteina viene determinada por secuencia de ADN (40).

Los 20 aminoacidos diferentes necesarios para la sintesis de las proteinas en todos

los seres vivos son (Tabla 7):

Tabla 7. Lista de aminoacidos y abreviaturas de unas tres letras

Aminoacido Aminoéacido

Acido aspartico Asp/D Alanina Ala/A
Acido glutamico Glu/E Glicina Gly /G
Arginina Arg /R Valina Val/V
Lisina Lys /K Leucina Leu /L
Histidina His / H Isoleucina lle /1

Asparagina Asn /N Prolina Pro /P
Glutanina GIn /Q Fenilalanina Phe / F
Serina Ser /S Metionina Met / M
Treonina Thr /T Triptéfano Trp /W
Tirosina Tyr/Y Cisteina Cys/C

El proceso por el cual el ADN se traduce en una secuencia de proteinas esta
compuesto por dos fases, transcripcion y traduccidén. En la primera, la secuencia de
ADN es utilizada para sintetizar ARN, mientras que en la segunda se utiliza la
secuencia de ARN para sintetizar la proteina. Este proceso se explicara con detalle

en el siguiente apartado.

3.1.5. DEL ADN A LAS PROTEINAS

Muchas propiedades de las proteinas estan determinadas por la secuencia de
aminoacidos que la forman. Esta secuencia es definida por las instrucciones

genéticas que contiene el ADN.

El ADN no sintetiza directamente la proteina, sino que una secuencia determinada
es copiada en otro tipo de acido nucleico, denominado dcido ribonucleico (ARN),
mediante el proceso de transcripcion. Posteriormente, estas copias de segmentos
cortos de ARN son utilizados como moldes para dirigir la sintesis de la proteina

mediante el proceso de traduccién (43).

P Pagina 35



TRANSCRIPCION

En el proceso de transcripcién, una proteina llamada ARN Polimerasa transcribe el
ADN a ARN mensajero (ARNm). Este ARNm es una copia complementaria de la

hebra del ADN que contiene la secuencia del gen (Figura 16).

3y P
Lugar de . .
e 3 Direccion de
ADN de ARN Hlohmelasa desenr{)llamlento la transcripcién
doble hélice \ |l'\.‘
\
\ Ribonucleésido
| 7 trifosfato
] -
T B \ ¥
|
\ll
Thinel ribonuclessido
trifosfato
Transcrito de ARN
recién sintetizado
Figura 16. Detalle proceso transcripcion. Fuente: (41)
TRADUCCION

Una vez se ha producido un ARNm, el siguiente paso es utilizar la informacién
almacenada en su secuencia de nucledtidos para sintetizar una proteina. Sin
embargo, el ARNm tiene 4 nucledtidos diferentes mientras que en una proteina
existen 20 aminoacidos distintos. Este hecho provoca que no se pueda realizar una
correspondencia directa uno a uno entre los nucleétidos del ARN a aminoacido de
las proteinas. Para ello, existen una reglas que permiten la traduccién de una
secuencia nucledtido de un gen a una secuencia de aminoacidos de una proteina,

conocidas comunmente como cédigo genético (44).

La siguiente imagen (figura 26) recoge el c6digo genético universal comun para
todos los organismos. La unidad de codificacion esta compuesta por tres
nucleétidos y se denomina codén. Los codones corresponden a un aminoacido

determinado, excepto tres tipos, UAA, UAG y UGA (Figura 17).

AGA UUA AGC

AGG UuG AGU
GCA CGA GGA CUA CCA  UCA ACA GUA
GCC  CGC GGC AUA CUC CCC  UCC ACC GUC UAA
GCG CGG GAC AAC UGC GAA CAA GGG CAC AUC CUG AAA UuC CCG UCG ACG UAC GUG UAG
GCU CGU GAU AAU UGU GAG CAG GGU CAU AUU CUU AAG AUG UUU ccu ucu ACU UGG UAU GUU UGA
Ala Arg Asp Asn Cys Glu GIn Gly His lle Leu Lys Met  Phe Pro Ser Thr Trp Tyr Val stop
A R D N C E Q G H | L K M F P S T W Y \

Figura 17. Cédigo genético universal. Fuente: (41)
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Los codones de una molécula de ARNm no reconocen directamente al aminoacido
que especifican, aunque estos sefialan donde empezar (coddn de inicio) y finalizar
la sintesis de proteinas (codén de paro). Por contrario, la traducciéon del ARNm en
proteinas depende de determinadas moléculas adaptadoras que si son capaces de
reconocer y unirse tanto al codén como al aminoacido. Estas moléculas son

denominadas ARN de transferencia (ARNt).

La traduccion de un ARNm a proteina requiere de una macromolécula denominada
ribosoma que se desplaza sobre el ARNm capturando moléculas del ARNt,
manteniéndolas en posicién y uniendo los aminoacidos que transportan para la

generacion de proteinas (Figura 18).

Figura 18. Ribosoma durante el proceso de traduccién. Fuente: (41)

3.1.6. RUTAS METABOLICAS

Las rutas metabdlicas se desarrollan en lugares especificos de las células y son una
serie de reacciones quimicas catalizadas enzimaticamente, existiendo en la ruta un
precursor que se convierte en producto, a través de una serie de intermediarios
denominados metabolitos. Las rutas metabdlicas pueden ser convergentes, si una
gran variedad de componentes celulares acaba en una ruta final comtn con pocos
productos finales, o divergentes si se forman muchos productos finales diferentes a

partir de una pequeia variedad de precursores (41).

Las rutas metabolicas estan reguladas por el principio de maxima economia, donde
la velocidad de degradacién de moléculas (catabolismo) esta controlada por las

necesidades de la célula y no por la concentracién de moléculas a degradar.

Las rutas metabdlicas estdn estrechamente relacionadas con la regulacién de la

expresion génica, ya que estan catalizadas por enzimas, que son proteinas, y su
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presencia o ausencia para completar la ruta depende de si previamente han sido

transcritas.

3.1.7. VARIACIONES

La mayoria de las especies tienen un nimero caracteristico de cromosomas, cada
uno con su propio tamafio y estructura. En el caso de los seres humanos, nuestro
juego de cromosomas o cariotipo esta formado por 46 cromosomas organizados en

22 autosOmicos y un par sexual (Figura 19).

uln N
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Figura 19. Cariotipo humano formado por 46 cromosomas. Fuente: (41)

Existen variaciones en el numero y estructura de los cromosomas, pudiendo
perder o ganar partes, alterarse la secuencia de genes dentro del cromosoma e
incluso perderse o ganar cromosomas enteros. Estas variaciones son denominadas
mutaciones cromosémicas y existen tres tipos: mutacién de reordenamiento
cromosomico si se altera la estructura de cromosomas, aneuploidias si se altera la
estructura de los cromosomas, y poliploidias si agrega o elimina cromosomas

individuales (41).

Las mutaciones son divididas en dos niveles, mutaciones génicas si la lesién sobre
el ADN es relativamente pequeiia y afecta a un inico gen, y mutacion cromosomica

si la alteracion genética es a gran escala.

Las mutaciones génicas son clasificadas en tres tipos basicos, sustitucion de bases,

inserciones y deleciones:

- Sustitucion de bases: Existen dos tipos de sustituciones y ambas afectan a un

solo nucledtido en el ADN.
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Transicion: Cuando se reemplaza una base nitrogenada purina (A, G)
por otra diferente, o alternativamente una pirimidina (T, C, U) se
reemplaza por otra pirimidina diferente.
Transversion: Cuando una purina es reemplazada por una pirimidina o
una pirimidina es reemplazada por una purina.
- Inserciones y deleciones: Cuando se produce una adicién o eliminacién de
uno o mas pares de nucledtidos. Las inserciones y deleciones dentro de
secuencias que codifican proteinas pueden provocar mutaciones de cambio de

marco de lectura de un gen, alterando los aminoacidos codificados por los

codones.
TIPO DE MUTACION CONSECUENCIAS
ADN GAT (GGT : COT : CAG : ACG : TCT : TGT
n ARNm CUA CCA GCA GuUC UGC AGA ACA
SIN MUTACION Proteina Leu Pro Ala Val Cys Arg Thr
Simil lingurstico dos por dos son mas gue uno
ADN GAT GGT CGT CGG @ ACG - TCT TGT
S S ARNm CUA : CCA GCA GCC UGC - AGA ACA
Proteina Leu Pro Ala Ala Cys Arg Thr
Simil lingaistico dos por dos sen més que uno
ADN GAT GGT CGT CCG : ACG : TCT TGT
. ARNm CUA CCA GCA GGC UGC AGA ACA
TRANSVERSION Proteina Leu Pro Ala Gly Cys Arg Thr
Simillinguistico - dos por dos sin mas que uno
ADN GAT GGT CGT TCA GAC GIC :TIG T
- ARNm CUA CCA GCA AGU CuUG CAG -AAC A
INSERCION Protena Leu Pro Ala Ser Leu Gln Asn
Simil lingaistico dos por dos SS0 nma squ eun o
ADN GAT GGT CGT CAG @ ACT CTT GT
DELECION ARNm CUA  CCA GCA Guc UGA GAA CA
Proteina Leu Pro Ala Val Stop
Simil linguistico dos por dos son

Figura 20. Tipo de mutaciones y consecuencias. Fuente: (41)

Por otro lado, dentro del genoma humano existen diferencias de una sola base
(adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G)) entre alelos homoélogos
denominados polimorfismo de un nucledtido unico (SNP). Originados por
mutacion, los SNP (Figura 21) son heredados como variantes alélicas aunque no se

suelen producir diferencias fenotipicas.

Figura 21. Diferencia de una sola base SNP. Fuente: (41)
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El conjunto especifico de SNP y otras variantes genéticas en un cromosoma
individual o en una parte del cromosoma se denomina haplotipo. Dentro de este,
los SNP estan ligados fisicamente y, por consiguiente, tienden a heredarse juntos.
Sin embargo, pueden originarse haplotipos nuevos por mutacién y
entrecruzamiento.

Los SNP son valiosos marcadores en estudios de relacion, ya que, cuando un SNP se
relaciona fisicamente a un locus que causa una enfermedad, se elevan las

probabilidades de que sea heredado junto con el alelo que la produce.

3.1.8. GENOTIPO Y FENOTIPO

El término genotipo hace referencia a un conjunto de alelos que constituyen a un
individuo o a una especie, generalmente referidos a uno o varios genes relevantes
en un determinado contexto. El fenotipo, en cambio, es la manifestaciéon externa de
los caracteres hereditarios que posee cada individuo en coordinacién con el

ambiente (45).

El genotipo determina el potencial para el desarrollo y establece ciertos limites o
fronteras para este. La manera en la que el fenotipo se desarrolla dentro de estos

limites esta determinada por el efecto de otros genes y los factores ambientales.

Aunque el fenotipo esta influido por el genotipo, los organismos no le transmiten el
fenotipo a la siguiente generacidn, pero el genotipo si. La distinciéon entre ambos

conceptos es uno de los principios cruciales de la genética moderna.
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CAPITULO 4: SOLUCION PROPUESTA

El origen de la informacién que nutre el Modelo Conceptual del Genoma Humano
(MCGH) reside en las fuentes de datos biologicas empleadas: Gene, Clinvar, dbSNP,
Nucleitode, Protein y Pubmed. Estos datos se rigen bajo una estructura diversa en
funcién del propoésito y la informacién que ofrecen, ya sea de tipo gendmico,
nucledtidos, proteinas, polimorfismos o bibliogrdficas, ofreciendo también distintos
formatos de salida como ASN.1, FASTA, y XML (Tabla 8). Asi mismo, no existe un
sistema de referencias que vincule las distintas fuentes de datos entre si de forma
agil y automatica, y que permita la extraccién de la informaciéon subyacente de una
variacién concreta, como su posicion cromosémica, genes relacionados, fenotipos
asociados, etc., sino que es necesaria la existencia de un componente humano que
realice este trabajo, como la ejecucion de carga en la base de datos (HGBD) de

forma manual para su posterior explotacion y generacion/obtencion de

conocimiento.
Tabla 8. Formatos de datos de las DB utilizadas.
Formato | Descripcion |
ASN.1 Norma de descripcién de informacién compuesta por tres

tipos de datos. Primitivos, con un Unico valor; Construidos,
usados para crear conjuntos de datos, como arrays y
tablas; y Definidos, similares a los compuestos, pero mas
descriptivos y con una etiqueta para identificarlos (46).
FASTA Formato utilizado para la representaciéon de secuencias
de nucleodtidos en texto plano. La secuencia almacenada
comienza con una descripcién en la cabecera con utilidad
descriptiva (47).

XML Lenguaje de marcado empleado para dotar de estructura
a la informacion, tanto en procesos de intercambio de
informacién entre diferentes plataformas, y como de
almacenamiento de datos (48).

Esta busqueda, identificacidn, carga y explotacion de informacién gendémica son las
etapas fundamentales de la Metodologia SILE, cuyo objetivo es proveer un
pronostico médico preventivo. La Metodologia SILE, descrita a continuacion en el
apartado 5.2, realiza los pasos de Busqueda (Search), Identificacion
(Identification), Carga (Load) y Explotacién (Exploitation) con un equipo de
profesionales e investigadores que son apoyados por un grupo de ingenieros

biomédicos, biolégicos y biotecndlogos para la identificacién y validacién
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individual de genes y variaciones. Esta informacion es cargada de forma “selectiva”

en la HGDB, la cual es una proyeccién del MCGH.

En este sentido, la solucién propuesta se organiza en dos tareas fundamentales:

1. Automatizar la etapa de carga de la metodologia SILE mediante un software
capaz localizar toda la informacién del MCGH desde los distintos
repositorios seleccionados (dbSNP, Clinvar, Gene, Nucleotide, Protein y
Pubmed), dando como parametro de entrada una variacién genética con
suficiente peso cientifico-medico.

2. Realizar una busqueda intensiva de genes y variaciones ligados a cataratas,
y posteriormente emplear el prototipo de carga desarrollado para finalizar
el proceso ETL en la base de datos del genoma humano. Finalmente, se
validara la informacién cargada utilizando la herramienta “VarSearch”,
concluyendo de esta forma la metodologia SILE y facilitando un nuevo

diagnostico genético basado en modelos conceptuales.

5.1. METODOLOGIA SILE

SILE (Search-Indentification-Load-Exploitation) es una metodologia compuesta por
cuatro etapas: busqueda, identificacion, carga y explotacion (10). La busqueda de
informacion se realiza en repositorios genémicos ampliamente utilizados en la
comunidad cientifica. Para la tarea de identificacién se integra un grupo de
expertos en dareas de biologia molecular, biomedicina y/o biotecnologia
provenientes de distintos centros hospitarlarios con los que el Centro PROS tiene
colaboraciones, como el Hospital Universitario y Politécnico de La Fel; el Instituto
de Investigacion Sanitaria - INCLIVAZ asi como empresas especialiadas en
estudios genoémicos, como Imegen3 y TellmeGen* Todo ello con el objetivo de
realizar una identificacién y validacion precisa de genes y variaciones asociadas a
una enfermedad de origen genético. Los datos obtenidos en estas etapas previas
seran cargados en la base de datos del genoma humano (HGDB) y finalmente

explotados mediante el framework genémico “VarSearch”.

1 http://www.hospital-lafe.com
2 http://www.incliva.es

3 https://www.imegen.es

4 http://www.tellmegen.com
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La metodologia SILE se aplicara en este Trabajo de Fin de Master a la patologia de
la “catarata congénita”, pudiendo ser esta: a) recesivas (R); b) autosdmica

dominante (AD); c) esporadicas (E); y ligadas al cromosoma X (XL).

5.2.1. SEARCH

En primer lugar, se listan todos los genes asociados de manera directa o indirecta a

las cataratas congénitas junto a una pequefia descripcion (Tabla 9).

Tabla 9. Genes asociados a las Cataratas Congénitas
Gen | Descripcién
BCOR Gen implicado en el sindrome de microftalmia de Lenz. Su mutacién
cambia un Unico aminoacido en el correpresor BCL6 alterando la
estructura de la proteina. Este correpresor desempefia un papel
esencial en la formacién de los ojos.

BFSP2 Este gen codifica las proteinas faquinina y felensina localizadas en las
fibras del cristalino.

CHMP4B Este gen codifica una proteina relacionada con la cromatina y la
modificacién de cuerpos multivesiculares.

CRYAA Este gen codifica unaproteina de choque térmico llamada alfa-

cristalina. Su funcién es proteger los componentes celulares en
condiciones de stress. También ejerce un papel estabilizador en las
células del cristalino. Su expresién es fundamental para el correcto
desarrollo embrionario del ojo.

CRYAB Gen implicado en la creacidén de la proteina alfa B cristalina

CRYGC Este gen codifica una serie de proteinas de la familia beta y gamma
cristalina, cuya funcién es preservar la transparencia y el correcto
indice de refraccion del cristalino.

CRYBB1 Gen implicado en la creacidn de la proteina cristalina beta 1

CRYBB2 Gen implicado en la creacion de la proteina cristalina beta 2.

CRYBB3 Gen implicado en la creacidn de la proteina cristalina beta 3.

CRYBA4 Gen implicado en la creacidn de la proteina cristalina beta 4.

CRYGD Gen implicado en la creacidn de la proteina cristalina gamma D.

CRYGS Este gen codifica la proteina gamma mas importante en el tejido del

cristalino en un ojo adulto.
GCNT2 Este gen codifica la enzima responsable de la formaci6n los antigenos i

e I, responsables en la generacién de anticuerpos. El primero es
abundante en los primeros meses de vida, hasta los 18 meses,
momento en el que aumenta [ en detrimento de i.

GJA3 Este gen codifica una proteina conexina que forma parte de las
uniones gap de las fibras de cristalino.

GJA8 Este gen codifica una proteina transmembrana responsable del
crecimiento del cristalino y la maduracién de sus fibras.

HSF4 Este gen codifica la proteina de factor de transcripciéon de choque

térmico 4, activada cuando se produce un aumento de temperatura,
como en situaciones de estrés.

LIM2 Este gen codifica una proteina localizada en las uniones de las fibras
del cristalino, actuando como receptor de calmodulina y teniendo una
importante funciéon en el desarrollo del cristalino y el proceso de
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cataratogénesis.

MAF Este gen codifica una proteina que participa en varios procesos
celulares, como en el desarrollo embrionario de las fibras del
cristalino.

NHS Este gen codifica una proteina que contiene cuatro sitios de

sefializacion nuclear. La proteina codificada tiene su principal
actividad durante el desarrollo de los ojos, los dientes y el cerebro.
Relacionado con el sindrome Nance-Horan.

PITX3 Este gen codifica una proteina RIEG/PITX, de la familia de las
proteinas homeodominio Bicoid. Actiia como factor de transcripcion y
regula la expresion de genes procolageno-lisina 4-dioxigenasa,
enzimas que catalizan la hidroxilacion de la lisina. Esta implicado en el
desarrollo de los érganos del ojo.

VSX2 Este gen codifica una proteina homeodominio descrita como un factor
de transcripcion especifico de retina.

Estos datos se han obtenido de dos revisiones (49) (50) y diversos articulos sobre

cataratas congénitas (51), (52), (53), (54), (55), (56), (57), (58). (59), (60).

Ademas, hay estudios que destacan la utilidad clinica de las variaciones genémicas,
indicando que la tasa de deteccién de mutaciones en pacientes afectados es del
70% utilizando técnicas masivas de secuenciaciéon, por lo cual, los estudios
gendmicos serian utiles para la deteccién temprana de la enfermedad y mejorar el
asesoramiento clinico, ya que proporcionan informacién diagnéstica adicional
significativa, permitiendo la existencia de una medicina personalizada a nivel
genomico (2). Ademas, actualmente el Eye Genetics Research Group del Children's
Medical Research Institute (61) esta ampliando el conocimiento genémico de las

cataratas congénitas, lo cual ofrece oportunidades de analisis de esa informacion.

5.2.2. IDENTIFICATION

Una vez localizados los genes relacionados con las cataratas, se procede a la
identificacion de variaciones (Tabla 10), localizacion y tipo de catarata (AD,

autosomica dominante; R, recesiva; E esporadica; LX, ligada al cromosoma X).

Tabla 10. Identificacién de Variaciones (catarata congénita)

Gen Cromosoma Tipo Variacion SNP  Cambio nucleétido

BCOR Xpl1l.4 X rs864309680 c.4390_4393del
rs144736705 c.3277G>A

rs864309702 c.1136_1139del
BFSP2 3q22 AD rs104893685 c.859C>T
CHMP4B 20q11.2 AD rs118203965 c.386A>T
AD rs118203966 c481G>A
CRYAA 21q22.3 R rs74315440 c.27G>A
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AD rs397515624 c.34C>T
AD rs397515626 c.62G>A
AD rs74315441 c.145C>T
AD rs397515623 c.160C>T
AD rs398122947 c.292G>A
AD rs74315439 c.346C>T
AD rs121912973 c.347G>A
AD rs864309685 c.142T>G
AD rs397515625 c.61C>T
CRYAB 11qg23.1 AD rs387907336 c.418G>A
AD/R rs387907337 ¢.58C>T
AD rs144451841 ¢.320G>T
CRYGC 2q33 AD rs28931604 c.502C>T
AD rs137853924 ¢.385G>T
AD rs104893618 c.13A>C
2q33.3 AD rs587778872 c.497C>T
AD rs398122944 c471G>A
2q33-935 AD rs398122392 c.470G>A
CRYBB1 22q12.1 R rs74315488 c.658G>T
E/AD rs864309682 ¢.368G>A
CRYBB2 22ql1.2 AD rs74315489 c.463C>T
22q11.23 E/AD rs864309683 ¢.556T>C
CRYBB3 22q11.2 AD rs74315490 c.493G>C
rs587777601 c.581T>A
22q11.23 AD rs864309700 €.634T>C
CRYBA4 22ql12.1 AD rs74315487 c.206T>C
rs74315486 c.281T>C
CRYGD 2q33 AD rs121909596 c.176G>A
rs28931605 c.70C>T|A
2933-q35 rs398122948 c.402C>A
CRYGS 3q27 AD rs104893736 ¢.53G>T
GCNT2 6p24 R rs56141211 c.1043G>A
rs55940927 c.1148G>A
GJA3 13q12.1 AD rs121917825 c.560C>T
rs121917823 ¢.188A>G
rs121917827 c.227G>A
rs140332366 c.563A>C|T
13q12.11 AD rs864309687 c.260C>T
rs864309691 c.176C>T
rs864309694 c.7G>C
GJA8 1q21.2 AD rs80358200 c.262C>T
rs80358203 c.68G>C
rs80358204 c.131T>A
rs397515627 c.566C>T
rs80358205 c.593G>A
rs80358202 c.741T>G
rs864309677 c.119C>T
E/AD rs864309684 ¢.89dupT
AD/AR rs864309688 c.134G>C
E/AD rs864309703 ¢.151G>A
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HSF4 16q22 AD rs121909049 c.56C>A
rs121909050 c.256A>G
rs121909048 c.341T>C

X rs28937573 c.355C>T

LIM2 19q13.4 R rs121913555 c.439T>G

MAF 16q23.2 AD rs864309678 ¢.819G>C
rs786205222 c.908A>C
rs864309692 c.915C>T
rs864309695 c.880C>T

16923 rs786205221 c.895C>A
rs121917736 c.890A>G
rs121917735 €.863G>C

MIP 12q13.3 E/AD rs864309693 c.97C>T

NHS Xp22.1 XL rs104894881 c.115C>T
rs398124608 c.400delC
rs132630322 c¢.1117C>T

AD rs864309679 c.2707delG
Xp22.13 XL/AD rs111534978 c.3624C>A

PITX3 10q24.3 AD rs104894175 c.38G>A
VSX2 14q24.3 R rs121912543 c.599G>C | A

De todos los genes localizados y variaciones identificadas, a continuacion, se listan
aquellas que han sido objeto de estudio reciente, comprendiendo para ello como

intervalo los afios 2014 - 2016 (Tabla 11).

Tabla 11. Variaciones detectadas para la catarata congénita entre 2014 y 2016

Gen Cromosoma Tipo Variacion SNP ~ Cambio nucleétido
BCOR Xpl1l.4 X rs864309680 €.4390_4393del
rs864309702 c.1136_1139del
CRYAA 21q22.3 AD rs864309685 c.142T>G
AD rs397515625 c.61C>T
CRYAB 11g23.1 AD rs144451841 c.320G>T
CRYGC 2q33.3 AD rs587778872 c.497C>T
CRYBB1 22q12.1 E/AD rs864309682 c.368G>A
CRYBB2 22q11.23 E/AD rs864309683 c.556T>C
GJA3 13q12.11 AD rs864309687 c.260C>T
rs864309691 c.176C>T
rs864309694 c.7G>C
GJAS8 1q21.2 AD rs80358205 c.593G>A
rs864309677 c.119C>T
E/AD rs864309684 ¢.89dupT
AD/AR rs864309688 c.134G>C
E/AD rs864309703 c.151G>A
MAF 16q23.2 AD rs864309678 c.819G>C
rs786205222 c.908A>C
rs864309692 c.915C>T
rs864309695 c.880C>T
MIP 12q13.3 E/AD rs864309693 c.97C>T
NHS Xp22.13 AD rs864309679 c.2707delG
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| | | XL/AD | rs111534978 | c.3624C>A |

Estas variaciones serdn empleadas en la fase de explotaciéon con tal de poner a
prueba el framework y su utilidad de pronéstico preventivo. Se han filtrado
teniendo en cuenta su presencia en mas de un estudio y para los casos donde su

relacion causal estaba fundamentada (2).

5.2.3. LOAD

La etapa de carga (metodologia SILE) en la base de datos del genoma humano esta
compuesta por tres subprocesos denominados extraccion, transformacion y carga.
Estos subprocesos forman parte del concepto ETL, (Extraction-Transformation-
Load) (62), que permiten y garantizan la extraccion de informacion desde distintas
fuentes de datos para su analisis, conversion y cumplimiento de las restricciones

del sistema destino, es decir, la base de datos del genoma humano.

La estructura de tablas de la HGDB descrita en el apartado 2.4, actualmente da
cabida a la vista estructural, vista variaciones, vista fuente de datos y bibliografia, y

a la vista de usuarios y validaciones, siendo su descripcidn la siguiente:

- Vista Estructural: Modela la estructura del genoma de los organismos.

- Vista de Variaciones: Representa las diferencias encontradas en la
secuencia de ADN.

- Vista fuente de datos y bibliografia: Informa del origen de los datos que
almacenara el modelo.

- Vista de usuarios y validaciones: Permite que personal cualificado pueda

certificar las variaciones identificadas en las secuencias de ADN del genoma.

Respecto al origen de la informacion, para la presente Tesis de Master se han
utilizado los repositorios bioldgicos del Centro Nacional para la Informacién
Biotecnologica de Estados Unidos, NCBI (63) (del inglés National Center for
Biotechnology Information). Estas son, “Gene” (64), que ofrece toda la informacién
asociada a los genes; “dbSNP” (65) y “ClinVar” (66), que muestran informacion de
las variaciones, tipos, cambios de nucleétidos, etc., “Nucleotide” (67), que relaciona
datos y secuencias del genoma con los genes y sus transcritos, y “Pubmed” (68),
base de datos de articulos de investigacion de referencia. Aunque cada fuente

contiene informacién muy concreta y alientan a una localizaciéon de datos trivial,
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las caracteristicas de las vistas exigen la necesidad de consultar varios repositorios

y poder relacionarlos de forma agil y concurrente.

Por otro lado, el lenguaje de programacion empleado para el desarrollo de la
aplicacion y los subprocesos de Extraccion-Transformacion-Carga ha sido Java en
la version 8.144. La eleccion de este lenguaje es debido a su amplia
documentacion, librerias existentes, asi como por su robustez, seguridad y

portabilidad, ya que es independiente de la arquitectura y plataforma.

Dado que el formato de salida de los repositorios es el lenguaje de meta-marcado
XML (69), Java dispone de una API de procesamiento XML denominada SAX (70),
de acceso libre y basado en eventos. Esto es, que SAX analiza el documento
secuencialmente y conforme localiza un inicio o final de etiqueta lanza un evento
para leer los atributos de la misma, o realizar otra accién. SAX se caracteriza por
tener un consumo de memoria reducido, ya que, a diferencia de otros
procesadores de XML como DOM, JDOM o XOM, SAX no genera un arbol de nodos
que permita modificar o crear desde cero un XML, sino que esta orientado a la

lectura de archivos XML de gran tamafio.

Las clases que forman cada elemento de las vistas del MCGH se describen
graficamente mediante el modelado UML (Figuras 22-27), indicando en la parte
superior los atributos y en la parte inferior los métodos de acceso y modificaciéon
de datos. Dependiendo de la clase, existen atributos relacionales empleados en la
fase de extraccion de datos que se detallara en el siguiente apartado (5.2.3.2). Esto
es debido a que hay clases cuyo origen de informacién proviene de distintas

fuentes de datos.
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Genome

&vhgldentifer : String
&vgrchldentifier : String
&:chromosome : Chromosome

®getHgldentifer()
“¥setHgldentifer()
®getGrehldentifier()
%setGrehldentifier()
%getChromosome()
$®setChromosome()

Chromosome

& ncldentifier : String

&hgldentifier : String

&-genome : Object

&name : String

&-chromosomeElement : ChromosomeElement

“getNcldentifier(
%setNcldentifier(
“getHgldentifier(
“setHgldentifier(
“%getGenome()
“setGenome()
“%getNamey()
“setName()
%getchromosomeElement()
“setChromosomeElement()

faiariariar)

Figura 22. Clases Genome y Chromosome

ChromosomeElement

Gene

&chromosomeElementld : Integer
&:chromosome : Chromosome
&vstartPosition : Integer

& endPosition : Integer
&vstrand : String
&vspecializationType : String
& ncldentifier : String

& gene

&exon : Exon

& transcript
&elementDatabank

& bibliographyReferences

&-chromosomeElement : ChromosomeE lement
EridSymbol : String
&pidHugo : String

& officialName : String

& description : String

& -biotype : String

Bpstatus : String
ErgcPercentaje : Double
&:geneSynonym : String
&pstartGeneNg : Integer
&rendGeneNg : Integer
&-sequenceNg : SequenceNg
Epvariations : Variation

B transcripts : Transcript

%getChromosomeElementld()
%getChromosomeElementld()
¥getChromosome()
%setChromosome()
$getNcldentifier()
¥setNcldentifier()
$getStartPosition()
¥setStartPosition()
¥getEndPosition()
%setEndPosition()
®getStrand()

¥setStrand()
®getSpecializationType()
“®setSpecializationType()
®getGene()

¥setGene()

®getExon()

¥setExon()

®getTranscript()
“¥setTranscript()
%getElementDatabank ()
“®setElementDatabank ()
“getBibliographyReferences()
“setBibliographyReferences()

“%getChromosomeElement()
%setChromosomeElement()
“getldSymbol()
setldSymbol()
“getldHugo()
“%setldHugo()
%getOfficialName()
%setOfficialName()
%getDescription()
“%setDescription()
“%getBiotype()
“setBiotype()
%getStatus()
%setStatus()
%getGePercentaje()
%setGcPercentaje()
%getGeneSynonym()
“%setGeneSynonym()
%getStartGeneNg()
%setStartGeneNg()
%getEndGeneNg()
“%setEndGeneNg()
“getVariations()
“%setVariations()
“getTranscripts()
%setTranscripts()
“%getSequenceNg()
%®setSequenceNg()

Figura 23. Clases ChromosomElement y Gene
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ExonTranscript
Transcript &vexon : Exon
& chromosomeElement : ChromosomeElement Sptranscript - Transcri...
&gene - Gene & name : String
& biotype : String
& startCds : Integer $getExon()
& endCds : Integer $setExon() .
& nmidentifier : String *getTranscn_pt()
& ngldentifier : String VsetTranscript()
&vstartTranscriptNg : Integer YgetName()
&endTranscriptNg : Integer $setName()
l%sequenceNg : SequenceNg
& sourceldentifier : String S
%S?&gﬂ:&scgﬁn gE xonTranscript @Chromosor_neElement - Obje...
& proteins : Transcript l%_name : Strjng .
Y . &idSymbol : String
l%star*[ExonNg - Integer
4 : endExonNg
*22:3:23228 & ExonTranscript
:ggg:ggggzg ®getChromosomeElement ()
*getEndCds() :setChromosomeEIement()
SsetEndCds() JoetName()
YgetNmidentifier() J>otName()
SsetNmidentifier() JoetidSymbol()
YgetNgldentifier() & etidSymbol(
SsetNgldentifier() JoetStartExonNg()
¥getStartTranscriptNg() *‘setStartExonNg()
¥setStartTranscriptNg() ﬁgetgnggxonmg()
%getEndTranscriptNg() *se e EE ()
®setEndTranscriptNg() *getExonTranscr!pt()
@getSequenceNg() setExonTranscript()
¥setSequenceNg()
“getChromosomeElement() Protein
“%setChromosomeElement() l%name - String
$getProteinsid() &transcript : Transcri...
“setProteinsld() &ssource : String
“getExons() & sequence : String
$setExons() & npldentifier : String
®addExons()
®getProteins() %getName()
¥setProteins() ¥setName()
$getGene() %getSource()
“opname() %getTranscript()
“%getSourceldentifier() ¥setTranscript()
¥setSourceldentifier() ¥setSource()
“%getExonTranscript() ®getSequence()
“®setExonTranscript() %setSequence()
“*getNpldentifier()
“®setNpldentifier()

Figura 24. Clases Transcript, ExonTranscript, Exon y Protein
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SequenceNg

Variation

&sngldentifier - String
& sequence : String
Svgene : Gene
&variations : Variation
S preciseSegNgs

@transcripts - Transciri...

¥getNgldentifier()
®setNgldentifier()
®getSequence()
®setSequence()
¥getGene()
¥setGene()
®getVariations()
®setVariations()
¥addVariation()
®getPreciseSeqNgs()
$setP reciseSeqNgs()
®addPreciseSeqNg()
®getTranscripts()
@¥setTranscripts()
®addTranscript()

Spvariationld : Integer
SpsequenceNg : SequenceNg
&sgene : Gene
&pdatabankV ersion
&pdescription : String
&edbVariationld : Integer
&eclinicallyimportant : String
Spprivado : Integer
Spncldentifier : String

& name : String

& phenotypeName : String
&pvalidations : Validation
SpbibliographyReferences
Spprecise : Precise
&pgeneld : Integer

& dbVersionld : Integer
SenmIdentifier : String
&grchidentifier : String
Spngldentifiers : String
&potherdentifiers : String
&enpldentifier : String
&schrStartPosition : Integer
& chrEndPosition : Integer
Spbibliographylds : Integer
Spstrand : String

Precise

&variationld : Integer
& variation : Variation

&vspecializationType : String
&insSequence : String
&insRepetition : Integer

& numBases : Integer
&flankingLeft : String
&flankingRight : String
&valnQuality : Integer
&vposition : Integer

&preciseSeqNg : PreciseSeq]...

PreciseSeqNg

Bpprecise : Precise
Epngldentifier : String
&position : Integer

&sequenceNg : SequenceNg

%getPrecise()
YsetPrecise()
%getNgldentifier()
%setNgldentifier()
%getPosition()
%setPosition()
%getSequenceNg()
%setSequenceNg()

%getVariationld()
%setVariationld()
%getGene()

%setGene()

“getDbV ersionld()
%setDbV ersionld()
%getDescription()
%setDescription()
%getDbV ariationld()
“setDbV ariationld()
“getClinicallylm portant()
“setClinicallylm portant()
%getNcIdentifier()
“%setNcldentifier()
%getNgldentifiers()
%setNgldentifiers()
“getOtherldentifiers()
%setOtherldentifiers()
%getOminReference()
%setOminReference()
“getGeneld()
%setGeneld()
%getPrecise()
$setPrecise()
%getGrehidentifier()
“%setGrehldentifier()
%getPhenotypeName()
“setPhenotypeName()
%getBibliographyReferences()
%setBibliographyReferences()
“getNmIdentifier()
“%setNmidentifier()
“getDatabankV ersion()
%setDatabankV ersion()
“getBibliographylds()
“setBibliographylds()
%getValidations()
“setValidations()

%*addV alidation()
“%getSequenceNg()
%*setSequenceNg()
“%getPrivado()

%setPrivado()
“getNpldentifier()
%setNpldentifier()
%getChrStartPosition()
%setChrStartP osition()
%getChrEndPosition()
“setChrEndPosition()
%getStrand()

%setStrand()

%¥getVariationld()
¥setVariationld()
¥setVariation()

®getSpecializationType()
¥setSpecializationType()

%getinsSequence()
¥setinsSequence()
¥getinsRepetition()
¥setinsRepetition()
®getNumBases()
®setNumBases()
%getFlankingLeft()
“setFlankingLeft()
“getFlankingRight()
¥setFlankingRight()
¥getAlnQuality()
¥setAlnQuality()
“®getPosition()
“®setPosition()
%getPreciseSeqNg()
¥setPreciseSeqNg()

Figura 25. Clases SequenceNg, PreciseNg, Variation y Precise

P Pagina 51



BibliographyReference

Databank

&pbibliographyReferenceld : Integer
Bptitle : String

&pabstract_: Sting

& publication : String

& authors : String

&rdatePub : Date

& variation : Variation
&rhibliographyDb : BibliographyDb

& name : String

&vdescription : String

&sur - String

&»databankVersion : DatabankVersion

& chromosomeElement : ChromosomeElement

%getBibliographyReferenceld()
%setBibliographyReferenceld()
FgetTitle()

CsetTitle()

%getAbstract()

®setAbstract()
“%getPublication()
%setPublication()
%getAuthors()

%setAuthors()

%getDatePub()
%*setDatePub()
%getVariation()

%setV ariation()
%getBibliographyDb()
%setBibliographyDb()
%getChromosomeElement()
%setChromosomeElement()

®getName()
®setName()
®getDescription()
¥setDescription()
®getUrl()

¥setUrl()
®getDatabankVersion()
¥setDatabankVersion()

ElementDatabank

&:chromosomeElement : ChromosomeElement
& databank Version : DatabankVersion
& sourceldentifier : String

%getChromosomeElement()
%setChromosomeElement()
@getDatabankVersion()
%setDatabankVersion()
%getSourceldentifier()
%setSourceldentifier()

Bibliography Db

&url ; String
l%bibliographyReference
& nameDb : String

& pubmedld : Integer

DatabankVersion

¥getUr()

PsetUrl()
*getBiinographyReference()
“setBibliographyReference()
®getNameDb()
®setNameDb()
®getPubmedid()
¥setPubmedid()

&databankVersionld : Integer

& release : String

&date : Date

& variations - Variation
&elementDatabank : ElementDatabank
&datank : Databank

“getDatabankV ersionld()
%setDatabankV ersionld()
$getRelease()
¥setRelease()
$®getDate()

%setDate()
@getVariations()
$setVariations()
®addVariation()
“getElementDatabank()
%setElementDatabank()
$getDatank()
$setDatank()

Figura 26. Clases BibliographyReference, BibliographyDb, Databank, ElementDatabank y

DatabankVersion
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Validation

Curator
Spvariation : Variation :
Scurator * Curator &vcuratorld : Integer
&-comentario : String SpuserName : St_”ng
& privado : Integer %pag,sword - String
&svalidationDate : Date &vvalidations : Validation
&¥interalCode : String
&clinicalSignificance : String *getCuratorld()
ety ) :setCuratorId()
getVariation getUserName()
:setVariation() ¥setUserName()
si::gﬂzm :getPassword()
setPassword()
% i .
*oetomentariod Sgetvaldations()
getPrivado() setValidations()
%setPrivado()

%getValidationDate()
%setValidationDate()
%*getinternalCode()
%setinternalCode()
%getClinicalSignificance()
%setClinicalSignificance()

Figura 27. Clases Validation y Curator.
5.2.4. PROCESO ETL
Esta seccion describe las etapas que forman el proceso ETL. En ella, se especifica la
funcién de cada uno de sus procesos internos, siendo estos, la Extraccion,

Transformacién y Carga de datos en la HGDB.

5.2.4.1. EXTRACCION DE DATOS

La extraccion es la primera etapa del proceso ETL y su principal funcién es la de
extraer los datos desde las distintas fuentes de informacién, pudiendo ser
repositorios locales o ubicados en Internet. Ademas de acceder a ellos, la etapa de
extraccion debe analizarlos, comprobar su estructura, y en caso de no cumplir con
los requisitos necesarios, rechazarlos, ya que durante esta fase los datos son
convertidos a un formato previo que sirve de antesala para la etapa de

transformacion.

En este sentido, el origen de la informacién requerida proviene de los repositorios
bioldgicos y cientificos del NCBI: Gene, ClinVar, dbSNP, Nucleotide y Protein. El
acceso a ellos se lleva a cabo mediante una consulta HTTP cuya ULR esta formada
por cuatro elementos (Figura 28), que permiten unos argumentos concretos (Tabla

12):
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Cuerpo de la URL que de acceso al explorador Efetch del NCBI.
Seleccidon de la base de datos que se desea consultar.

Identificador del elemento que se estd buscando.

LW N R

El formato de salida de la consulta en caso de existir resultados.

https:f,"euti]s.ncbi.n]m.nih.guv,"entrezjeuti]sjefetch.fcgi?dh:pammIl&jd=pamm2||&retmude:pamm .S'I
I| III I| I|
| | | I

Figura 28. Estructura de consulta al NCBI

Tabla 12. Argumentos permitidos en la URL de consulta

Argumento | Parametros permitidos Descripcion
db gene Seleccion de la base de datos a consultar.
snp
pubmed
nuccore
protein
id Identificador existente Identificador del elemento a consultar.
retmode xml Formato de salida de los datos. Por defecto
txt es XML. También permite, segin la base de
json datos, texto plano y JSON.

En el caso de ClinVar, la construccion de la URL varia ligeramente. Mientras que el
acceso a dbSNP se realiza con el identificador unico de la variacién, el paso a
Clinvar puede derivar en una o mas consultas con uno o mas identificadores
dependiendo de si la variacion realiza uno o mas cambios nucle6tidos, como se

puede visualizar en el siguiente ejemplo (Figura 29):

Identificador variacién
dbSNP Cambio nucleétido
c.70C>T|A

/N

:3 NCBI Identificador ClinVar Identificador ClinVar :: NCBI
16942 16940

- Cambio nucleétido Cambio nucleé6tido -
ClinVar L — L ClinVar

Figura 29. Identificadores entre dbSNP y Clinvar segun la variacion.
Para conocer estos identificadores, debe realizarse una consulta intermedia en la

que se mantiene el cuerpo de la URL anterior, pero con nuevos argumentos:
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1. Base de datos de origen: dbSNP
2. Base de datos de destino: ClinVar

3. Identificador de variacién de referencia en dbSNP.

https:/ /eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=snp&db=clinvar&id=28931605
( J\ J\ J

Y Y |
V & rpsevtisnctioima x T mm——
C 1} | & Esseguro | https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fegi?dbfrom =snp&db=c |'|,5'E~lch:_'5_3;'-'_Sf 5l
i J

This XML file does not appear to have any style information associated with it. The docundent tree 1s shwn below.

v <elinkResult>
v<LinkSet>
<DbFrom>snp</DbFrom>» &——— dbfrom
v<IdList> .
<1d>28931605</1d> € id
</IdList>
v <LinkSetDb>
<DbTo>clinvar</DbTo> €— db
<LinkName>snp_clinvar</LinkName>
v<Link>»
«Id»16942¢/I1d> ——> resultado
</Link>
v<Link>
<Id>16940</1d> —> resultado
</Link>
</LinkSetDb>
</LinkSet>
</eLinkResult>

Figura 30. Ejemplo de consulta y resultados obtenidos en Clinvar

Esta consulta (Figura 30), genera un XML con las variaciones de ClinVar dentro de
las etiquetas <Link><Id> y </Id></Link>. Ademas, se observan los parametros de
consulta empleados, como la base de datos de origen (SNP), el identificador

(28931605) y la base de datos de consulta (ClinVar).

Una vez obtenidos los identificadores Clinvar el siguiente paso es parametrizar la

URL sobre dicha base de datos, cuya estructura seria la siguiente (Figura 31):

https://eutils.nchinlm.nih.gov/entrez/eutils /efetch.fcgi?db=clinvar&rettype=variation&id=16942
|

| | |
- Il I\ J |

Y Y Y f

Figura 31. Ejemplo de consulta a ClinVar

Cuerpo de la URL que de acceso al explorador Efetch del NCBI.
Seleccidn de la base de datos que se desea consultar: ClinVar.

Tipo de registro devuelto: Variation.

LW N R

Identificador de la variacién de que se quiere obtener informacion: 16942 y

16940.
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5.2.4.2. EXTRACCION DE DATOS:

Como se comentd anteriormente, la informacién obtenida de los repositorios
ClinVar, dbSNP, Gene, Nucleotide, Protein y Pubmed es en formato XML bajo unas
consultas parametrizadas segun el tipo de base de datos. A continuacion, se
mostrara la estructura de esa informacion y su destino dentro del MCGH. Como se
podra observar, hay clases en las que la informacion puede proceder de uno o mas
repositorios. Para mas ser descriptivo este apartado, por cada repositorio
consultado y su informacion acotada, se indicara la URL de consulta, qué vistas

alimentan y bajo qué etiquetas XML se encuentran la informacidn.

Tabla 13. Extraccion de datos desde dbSNP
Repositorio dbSNP
URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=
snp&id=rsVariationld&retmode=xml
Informacién obtenida Precise: Flanking left, Flanking right, Aln_Quality
Dato de estudio rsVariationld = 28931605

Del repositorio dbSNP se obtiene la calidad del alineamiento en el gen y la
secuencia de nucleotidos localizados a izquierda y derecha de la variacion. Estos
datos solo se encuentran en dbSNP (Tabla 13). A continuacién se muestra bajo qué

etiquetas se localiza la informacion (Figura 32):

H<ExchangeSat ¥ElnEs: isim"heena S v w3 ordg/ 2001 YMLScheana - i s EARGE" XEmlns="hHEtns
E<Rs rald="28931605" snpClass="snp" anplype="notwithdrawn” molIlype="genomic® bitE
<Validaticn bylluster="true"/>
<Creacte build="133" dace="2005-05-24 16:22"/>
<Update build="136" date="201T7-02-06 13:30"/>
.{EEq'JE':':CE exemplarSa="263197816" ancesacralallele="C,C,C,C,C >
% <Beqgs>» e e e e e e e
GCOGCGECOGCAGCOOCACCOD L, aeiceiccssssssmsnsanaannnnannan e EAE_T.FL_TGEAEGEAECA_GOEAEC.EC:
; </ 5eqs>
Flankmg left / <0bserved>AfC/T</Chaarvads <
&=l ey L o e e e o
F / ECEA.IQ;\:C_'I'GEAECECT;AC_TTEAECC_ c GCAACT OGO GG TCGACAGCGECTECTEGATGCTCTATGAG
. . </ 5eqi>
Flanking right / </Sequences 2

Figura 32. Detalle obtencién atributos “Flanking left”y “Flanking right”

Los atributos (valores) de “Flanking left” y “Flanking right” estan almacenados en
las etiquetas Seq5 y Seq3, pero debido a la direccionalidad de la hélice de ADN, la
secuencia de nucleotidos 5’ (Flanking right) se obtendra leyendo los ultimos 20
caracteres de la cadena, mientras que para la secuencia 3’ (Flanking Left) se leeran

los primeros 20 caracteres.

P Pagina 56



La calidad del alineamiento dentro del gen es referenciada en el atributo
alnQuality, perteneciente de la etiqueta MapLoc, que a su vez es etiqueta hija de
PrimarySequence. La obtencién es rapida y sencilla, ya que no precisa de un

procesamiento previo y el acceso es directo (Figura 33).

</PrimarySequence> T

T(Frimary.ﬁeqaence dbSnpBuild="150" gi="150358502" szource="hgvs" accessi_lﬂ:'.=

Figura 33. Detalle obtencién atributo “Aln_Quality” Aln Quality

Tabla 14. Extraccion de datos desde ClinVar

Repositorio ClinVar

URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils /efetch.fcgi?db=
clinvar&rettype=variation&id=clinVariationld

Informacion obtenida Variation: Description, Nc_Identifier, Ng_Identifiers,
Others_ldentifiers, Clinically_Imporant, Omim.

Precise: Position, Specialization_Type, Ins_Sequence,
Ins_Repetition, Num_Bases,

PreciseNg: Ng_identifier, Position

Phenotype: Nombre

Chr_Elem: Start_Position, End_Position, Strand
Bibliography_Db: Pudmed_Id

Genome: Grech_ldentifier

Dato de estudio clinVariationld = 16942

Del repositorio ClinVar se obtiene la mayoria de informacidn biologica de las clases

Variation, Precise, PreciseNg y Phenotype, pertenecientes a la Vista Variation, pero
también facilita datos de las clases Gene, Chr_elem, Bibliogrpahy_Db y Genome de la
Vista Estructural, asi como identificadores que seran utilizados para la formulacion

de URLs (Tabla 14).

De las primeras lineas del documento XML (Figura 34), leyendo el atributo
“VariationName” del elemento VariationReport se obtiene el nombre de la
variacién y el identificador del transcrito, que sera empleado para formular la URL
de consulta al repositorio Nucleotide para extraer toda su informacién asociada.
Del elemento Gene se obtiene el identificador del gene asociado a la variacién, que
sera empleado como identificador en la URL de consulta del repositorio Gene, asi
como la hebra en la que se encuentra la variaciéon. El dato de la hebra sera
procesado en la etapa de transformacién para cumplir con las especificaciones del

MCGH, que denota a la hembra con M (minus) y P (plus).
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NM_Identifier (Transcript)

Description
< F XTI encoding="UOTF-8" 2>

<Cli:1‘.?a:rRes'..:1_1t—SEbg\’gr;a;i_unge_'gn_rt_ Vag

lfagiariooName="HY D06831, FCRYGD) 1o, J0CEgL:T (p.Bro24Ser)”l
DateCreated="2010-12-01" VariationType="Simple"
DatelLastUpdated="2017-08-23" SubmitterCount="1">

<Speciezs Taxonomyld="960&6" >human<,/Speciss>

<Genelist GeneCount="2">»

</Gvr1rSE:E::’='"'13ﬂ'l Symbol="CRYGD" Eplliame="crystallin gamma D"

[ WA % =

ationID="16942"

&

eneld HGNCID="HGNC:2411" strand=s's'" Tvpe="submitted"
9 EelationshipTvpe="withi ml "
L <OMIM>123690</CMIM> Strand (Chr_elem)
g </Gene>

Figura 34. Detalle obtencién atributos “Description”, “geneld”, “NM_Identifier”y “Strand”

Por otro lado, el tipo de variacién que tuvo lugar dentro del genoma es descrito por
la etiqueta VariationType (Figura 35). Este dato sera procesado en la etapa de
transformacién con el fin de asociarse a los tipos de variaciones que se contempla
para la clase “Precise” dentro del MCGH, que son Deletion, Indel e Insertion.

11 <hllele RlleleID="31981">

12 <Mame>NM 0068591.3 (CRYGD) :o.70Cagt:T_(p.Pro2dSer) < /Hams>
13 <Variant'r},rpe.lrsingle nucleotide variantk/VariantType>

14 <Cytogeneticlocation»2qg33</Cytogendciclocation>
15 <Cytogeneticlocation»2g33.3</Cyto Specialization_Type (Precise)

Figura 35. Detalle obtencidén atributo “Specilization_Type”

A continuacidn, dentro de la etiqueta SequenceLocation, se encuentra la posicion de

la variacion dentro de la secuencia del cromosoma, la secuencia de nucleétidos

insertados en dicha secuencia, el identificador actual del genoma y el identificador
» o«

del cromosoma, todo ello a través de los atributos “Assembly”, “Accession”, “start”,

y “arternateAllele” (Figura 36).

Grch_Identifier (Genome) Position (Precise)
T Start_Position (Chr_Element)

nencelocatiod Lssembly="GRCh38l. Az=ambl ui oner=ion="GCE QDQQ01405.33"

End_Position (Chr_Element)

Ins_Sequence (Precise)

Figura 36. Detalle obtencién atributos “Nc_Identifier”, “Grch_Identifier”, “Ins_Sequence” y

“Positions”
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Por otro lado, las etiquetas HGVSList, hijas del elemento HGVS, contienen los

identificadores alternativos con los que las fuentes de datos denominan a esta

variacidén (Figura 37).
Others_Identifiers

19 <HGVSli=st>

_______________ -
20 <HGVS Type="HGVS, genomic, RefSeqgGene" ... >NG_pDBDSB.1:g.52960&gt;T<IHGV5> 1
21 <HGVS Tvpe="HGVS, coding, RefSeq" >NM 006891.3:c.70Cagt;T</HEVS> 1
22 <HGVS Type="HGVS, protein, RefSeq" - >NP_D08822.Q:p.Pr024Ser<fHGV5> 1
A <HGVS Type="HGVS, genomic, top level" s 1 }NC_000002.12:g.208124294G&gt;A<IHGV5}|
24 <HGVS Type="HGVS, genomic, top level, previons - I >NC_DUUUU?.11:g.QDBBBBDIBG&gt;AffHGV5>
g <HGVS Type="HGVS, protein" Change="p.Pro24Ser" - |}PD?SQD:p.Pro2QSer<IHGV5} :
2a </HGVSlistc>

Figura 37. Detalle obtencién atributo “Others_Identifiers”

Una vez procesada la etiqueta HGVSList, a continuaciéon, se encuentra el
identificador con el que OMIM referencia la variacién de estudio. El dato de interés
se encuentra en el atributo “ID” del elemento XRef, que a su vez pertenece a

XRefList (Figura 38).

26 </HEVSlist>

27 <¥RefList> OMIM
28 <XRef ID="PO7320#VAR 034955" DE="UniPzofRKBILS — — — — — "

29 <XRef Type="Allelic variant"| ID="123690.0007" 2_2=:{)EIE"!_::|/

30 <¥Ref Type="rs" ID="28931605" DS="dhSNE"/>

31 </HReflListc>

Figura 38. Detalle obtencién atributos “OMIM”

Por otro lado, de la etiqueta ObservationList se puede extraer la informacién
referente a la importancia clinica de la variacion y el fenotipo asociado leyendo el

elemento Description y el atributo “Name” de Phenotype (Figura 39).

<CbservationList>
<Cbzgervation VariationID="16542" VariationName="NM 0068591.3 (CRYGD,
<RCV Title="HM 006&91.3(CRYGD) :c.T70C&gt:T (p.Pro24S5er) AND Cata
<ReviewStatus»>no assertion coriteria provided</ReviewStatus>»

Boofd L L L
1 o

[ T e IS &

[T
[ WU % Iy

<XRefli=sc>
<XEef ID="ClB61832"
<XRef Type="MIM" ID="1
- </XReflList>
</Fhenotype>

C="MedGen"

Phenotype ['/>

P
1 & on

f
W o
T

- </Phenotypelisty
- </Observation>
</Observationlist:

|
v

Figura 39. Detalle obtencién atributos “Clinically_important”y “Phenotype”

Concluyendo la extraccién del repositorio ClinVar, cabe destacar que las

publicaciones cientificas que documentan la variacion de estudio estan
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referenciadas mediante el identificador que Pubmed asigna a todas ellas. Para
extraer este dato, hay que analizar el XML y buscar aquellas etiquetas
denominadas ID cuyo atributo sea “Pubmed”. A continuacion, se muestra un
fragmento del XML (Figura 40) con las referencias de las publicaciones que
servirian para construir la URL de consulta al repositorio Pubmed para la

extraccion de toda la informacion que contiene la Vista Bibliografica.

<Citation Type="general">

<ID 3:!';:ce=“5‘u.bl~1ed" >1T7724170¢/I0>

2 < /Citation> -\ [ ]
T3 <Citation Tvpe="general"> PUded—ld (Blb—reﬂ

‘ Pudmed_id (Bib_ref)

Figura 40. Detalle obtencién atributos “Pubmed_id”

Tabla 15. Extraccion de datos de Gene

Repositorio Gene

URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?
db=gene&id=geneld&retmode=xml

Informacion obtenida Gene: Id_Hugo, Official_ Name, Description, Biotype, Status,
Gene_Synonym, Start_GeneNg, End_GeneNg

Dato de estudio geneld = 1421 (obtenido de Clinvar)

La clase “Gene”, compuesta por un total de 10 atributos, obtiene la totalidad de su
informacién del repositorio Gene del NCBI (Tabla 15). El acceso a esta fuente de
datos se realiza mediante el identificador del gen que fue previamente extraido de
ClinVar. En las primeras lineas del documento XML (Figura 41), el elemento
Entrezgene_type contiene el tipo de codificacion del gen, tanto en texto leyendo a
través el atributo “value”, como por cédigo numérico, cuya equivalencia sera

explicado en la etapa de transformacién.

& tn

<Entrezgene sourcelx '\
Biotype

<BioSource>

Lo Lo L L

Figura 41. Detalle obtenci6n atributo “Biotype”

Por otro lado, el simbolo del gen, el valor inico asignado por el consorcio HGNC, asi

como su nombre oficial se obtienen procesando las etiquetas Gene-ref locus, Gene-
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ref desc y Objetc-id_str, mientras que los genes sinébnimos se encuentran dentro de

Gene-ref syn_E, todo ello dentro del elemento Gene-ref (Figura 42).

X
[ WV |

; <Entrezgene genex> Id_Symbol

<Gene-ref>

— ==
<Gene-ref lDC'.JS]-CRYGDJ ene-ref locus>
— L o - ——

&}
1 & tn

<Gene-ref deschorystallin gamma Dlt,-"Gene—ref_descb
<GEHE—1’Ef_H.EplD;bQ_qEETBE,-‘r_GETlE_— e -_rr.aplcnc::-
<Gene-ref db> fﬁ
<Dbtag> Official_ Name
<Dbtag db>HGNC</Dbtag_db>
«Dbtag_ tag>
<Cbject-id> o
<Dbject—id_5tI{EGNE‘.:241];<,-’Dbject—id_5tr>
- </0bject—-id>
</Dbtag_tag>

= </Dbtag> Id_Hugo

<Gene-ref synl
<Gene—ref_.syn_El'.!Cl:P't,-"'GEhE—ref_.syn_E::
<GE:1E—ref_.syn_EpvPEE{,-’Gehe—ref_.syn_Eb
<Gene—ref_syn_EI}E‘.A.E‘Ac;’E—’ene—ref_syn_Eb

{THT

oon m
TH

Wow W oW oW W
[T

[T}

|l el ol
[ LT % I =)

<Gene—ref_syn_ﬂbﬂmcfd*ie_—ref_mr — Gene Synonym
<Ge:1e—ref_5yn_E|>CR‘fG4< ene-ref syn EX -
<Gene—:ref_syn_ﬂ:}E‘.TRE‘.TquGene—ref_syn_E::-
<Gene-ref =syn >cry—g—I]<IGene—ref_syn_E>
- </Gene-ref SyN> — = = =

—> </Gene-ref>

|l
1 o tn

I
[ U ST S T T T R T LS S )

(ST ]

Figura 42.Detalle obtencidn “Id_Symbol”, “Official Name”, “Id_Hugo”, “Gene_Synonym”

A continuacion, la etiqueta Entrez_sumary recoge un breve resumen de la
funcionalidad del gen (Figura 43), que sera depositado en el atributo “Description”

de la clase “Gene”.

Description

140 (fEntIEZgEIlE_pIDt} e - o e . e e m e EEe mEe mEe e R Ee e e S e e I
141 <Entrezgene_sm‘maryl—[_“.rystallins are separated into two classes: taxon-specifi
142 <Entrezgene logcatiofd = — = = = T = = m s s s s s mmmmmmm

Figura 43. Detalle obtencién atributo “Description”

Por otro lado, las posiciones del gen dentro de la secuencia se localizan bajo las
etiquetas Seq-interval_from y Seq-interval_to, a continuacion del identificador NG

(Figura 44).

<Gene-commentary>
<Gene-commentary_tvpe '-.-'a'_'_'.e=“genomic">1<,-’Ge:1e—corrrr.entary_type>
<Gene-commentary_label>RefSeqGene</Gene-commentary_ label>
% <Gene-commentary accession>NG 008039</Gene-commentary accession>
<GEne—cUrm.ent,aIy_VEIsi0:1}1<1’GE:]E—corm.ent.ary_version>
<Gene-CONmMENtary_segs>
<Beg-lock

<Seq-loc_ints Start/End GeneNg

GlBECEUAlY mm = - - - = = = -
<Seq—int,erval_fIorr.>5[JDD(!Seq—interval_rom)‘
354 I_<5§1—int,e1’val £o037982</Seg-interval to> __

Figura 44. Detalle obtencién atributo “Start_GeneNG”y “End_GeneNG”
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Finalmente, el estado en el que se encuentra el gen es obtenido del elemento Gene-

commentay_label, dentro del elemento padre Gene-commentary.

<Gene—commentary>

1 "

<Gene-commentary Lvpe '-.-'a'_'_;e="c01:r|.ment“>254<fGene—conﬂ.entary_ty‘pe::-
<Gene-commentary headingrRefSeg lStatus<;’Gene—curfﬂ.entary_neadingb-
<Ge:1e—curfrr.entary_labej_::R_EV_IE_P@ifE' ntary label>

</ Gene-commentaryx \ Status

<Gene—-commentary>

[T & -]

Wow oW owm Wy

& o LN WnoLn N

Figura 45. Detalle obtencién atributo “Status”

Tabla 16. Extraccion de datos de Nucleotide

Repositorio Nucleotide

URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=
nuccore&id=ngldentifier&retmode=xml

Informacion obtenida Transcript: StartCds, EndCds, Start_TranscriptNg,
End_TranscriptNg

Exon: Start_ExonNg, End_ExonNg

Sequence_Ng: DNA_Secuence

Dato de estudio ngldentifier = NG_008039.1 (obtenido del Clinvar)

El repositorio Nucleotide recapitula toda la informaciéon de las secuencias del
genoma, genes y transcritos. Su busqueda se realiza mediante los identificares que
el NCBI asigna a los elementos cromosoma, NM_identifier, para la busqueda de
transcritos, NG_identifier, para la busqueda génica y NC_identifier para la busqueda

cromosoOmica.

De la base de datos de Nucleotide se extrae toda la informacion de los transcritos
dentro de la secuencia del gen, por lo que su consulta se realiza a través del
NG_identifier obtenido del repositorio ClinVar (Tabla 16). En primer, se obtiene la
posicion inicial y final del proceso de traduccién a proteina. Para ello hay que
localizar el elemento que describe el CDS, su operacién y las etiquetas de inicio y
fin (Figura 46).

189 If—] <GEBFeature> I

1 <G3Feat'.1re_key>CDS<,-"G-3Feat':1:rlg_k|ey> —

<G3Feature_location>join(&li:l.r149,1115.11337 CIGBFeataIe_location>

<GBFeature_ intervals> ~

E <GBInterval> -\

194 <GBInterval from>1</GB EndCds
5 <GBInterval woridac/cg  StartCds

198 <GBInterval accession

197 - </GBInterval>

148 = <GBInterval>

L5 <GEInterval_fr0m>1115<KGEInterval_from>

<GEInterval_to>138?<KGEInterval_to>

1 <G313terval_accession>NG_pUBDSB.1<IG3Interval_accession>

02 - </GBInterval:>

3 - <IG3Featare_intervals>

ZInterval accession>

Figura 46. Detalle obtencién atributos “StartCDS” y “EndCDS”
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Por otro lado, las posiciones de inicio y fin del transcrito dentro de la secuencia del
gen se encuentran a continuacidon de la cadena mRNA, localizada por la etiqueta
GBFeature_key. Las posiciones se extraen de la etiqueta GBFeature_location, que

indica el tipo de operacion y las posiciones, a los extremos de la cadena (Figura 47)

a0z o <GBFeature>

403 % <GBFeature keyrmRNA</GEFaa e a= ke v -—— -

404 <GBFeature_ location>Jjoin(5001. Is125 L9236, .5478,T645. . ITBBS} <|/G3Feat'are_location}

405 = <GBFeature_intervals> = =
E <GBInterval>

40 <GEInterval from
408 <GEInterval to>5
409 <G313terval_accession}NG_DUBDSB.1(!G313terval_accession}
410 - </GBInterval>

411 [H <GBInterval>

412 <G313terval_from>5236({G313terval_from>

413 <G313terval_to>5478<IGEInterval_to>

<GBInterval accession>NG 008035.1</GEInterval accession>
415 - </GEInterval>

416 [H <GBInterval>

417 <G313terval_from}7645<KGBInterval_from>

418 <GBInterval to>7983</GBInterval to>

419 <G313terval_acce55103>NG_DUBDSB.1<KGEInterval_accession>
420 - </GBIntervals>

Start_TranscriptNg End_TranscriptNg

Figura 47. Detalle obtencién atributos “Start_TranscriptNg”y “End_TranscriptNg”

A continuacidn, se extrae la informacion de los exones (Figura 48). La clase Exon
estd compuesta por el nombre y las posiciones dentro del gen. Para obtener estos
datos hay que localizar la etiqueta que contiene la palabra exon y cuatro etiquetas
GBQualifier_name después, crear el objeto ex6n con toda la informacién extraida,

ya que Nuccleotide describe los exones de forma parcial en otras posiciones.

559 EI <GBFeature>
'15’ _% <G3Feat,'.1re_key>exon<.&ﬁ3£ Nme Jey>
561 <GBFeature_location>5236. I5478<{G3Feat,'.:lre_locat,ion}
562 = <G3Feat,'.1re_i:1t,ervals"> i
563 g <GBIntervalx>
564 <GBInterval from>5236< = —=
565 «GBInterval to>5478</GH Star‘t/End_ExonNg
566 <GBInterval accession>N ion>
567 - </GBIntervaly>
S&8 - <,-"G3Feat,'.ue_i:1t,ervals>
569 = <GEFeature_guals>
570 g <GBQualifier>
571 2 % <GBQualifier name>gene</GBQualifier name>
572 <G3Qualifier_value>CRYGD<fG3Qualifier_valae>
573 - </GBQualifier>
574 = <GBQualifier>
2T 3 % <GBQualifier name >gene_synonym<;"G3Q‘.1alifier_na.rc.e>
576 <GBQualifier walue>CACA; CCA3; CCP; cry-g-D; CRYG4:; CTRCT4; PCC</G
577 - </GBQualifier>
578 = <GBQualifier>
215 4_ > <G3Q'aalifier_na_rr.e>inference(;"GBQualifier_na_rr.e}
58 <83Qaalifier_value}alignment:Splign:2.0.B(fGBQualifier_valae>
581 - </GBQualifier>
= <GBQualifier> Nombre
5 ; <GBQualifier nama: o T = — el
<GEQualifier_va!ae>2<fﬁlﬂgglifier_value>
L </GBQualifier> o~ T 7
586 - </GBFeature_guals>

» o«

Figura 48. Detalle obtencién atributos “Start_ExonNg”, “End_ExonNg”y “Nombre”
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Del repositorio Nucleotide se obtiene también la secuencia de ADN del gen, para
ello hay que desplazarse hasta el final del documento, identificar el elemento

GBSeq_sequence y leer su contenido (Figura 49).

</GBSeq featur{mtaBleSs = = = e e = - = = = === === -
<EBSeq_seq JEnci>ccatccgggtggagagcggctgctggatgctctatgagcgtcccaactaccaaggtcaacaatacttgctgcggcgaggggagtaccccgactaccagc‘b
T Tl e e o e e o o mm mm mm e mm mm mm mm mm mm mm mm mm mm me mm mm mm mm mm mm mm m m
</GBSeq> T
642 </GBSet>

DNA_Sequence (Sequence_Ng)

Figura 49. Detalle obtencidén atributo “DNA_Sequence”

De esta forma se obtiene toda la informacion necesaria para alimentar las clases
Transcript, Sequence_Ng y Exon de la Vista Estructural, concluyendo asi la consulta

a la base de datos Nucleotiode.

Tabla 17. Datos extraidos de Protein

Repositorio Protein

URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=
protein&id=npldentifier&retmode=xml

Informacion obtenida Protein: Name, Sequence

Dato de estudio npldentifier = NP_008822.2 (obtenido de Clinvar)

La clase “protein” estd compuesta los atributos Name, Sequence, NP_Identifier y
Source, los cuales hacen referencia al nombre de la proteina, la secuencia de
aminodacidos que la forman, la fuente de datos de la que se extrae la informacion, y
el identificador que proporciona el NCBI. Mientras que el identificar y la fuente de
datos se conocen a priori, el resto de informacién debe de ser extraida del
repositorio Protein (Tabla 17). Estos se obtienen de los elementos GBSeq_definition

y GBSeq_sequence (Figura 50)

Cl<GESeq>

= <G3Seq_lr:ncus}NP_DDBBQQ(,’GESeq_lrJC'J.s}
& <G3Seq_length:ﬂ'?4<;’G35eq_lengt'n>

T <GBSeq moltype>Ah</GBSeq moltype>

8 <G35eq_topolngy>linear(fGESeq_topnlogyb-
9 <G3Seq_divisionb—E‘RI(;’GESeq_divisinn}» Name
10 <G3Seq_:tpdate—date.‘»ll—JUN—EUl?(;’GESeq_'.:Lpdate—dateb—/

12 <G35eq_definitinn:lgamma—cryst.allin I [Homo sapiensisi:’GBSeq_definition}

1 <G35eq_p:rirr.a:ry—acc'éssiD:1>NP_D[JBB22<IGB5&q_prirr.ary—accessio:1>
14 <GBSeq accession-version>NP D08822. 2<,"G35eq_accessio:1—versio:1>

419 - </GBFeature> /' S
420 - </GBSeq_feature_tablex equence

2 < /GBSeq>

Figura 50. Detalle obtencién atributos “Name” y “Sequence”
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Tabla 18. Datos extraidos de Pubmed

Repositorio Pubmed

URL de consulta https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=
pubmed&id=pubmedld&retmode=xml

Informacion obtenida Bib_ref: Title, Abstract, Authors, Publication, Date

Dato de estudio pubmedld = 17724170 (obtenido de Clinvar)

Del repositorio Pubmed (Tabla 18) se obtiene toda la informacién descrita en la
Vista Bibliografica: Title, Abstract, Authros, Publication y Date; que corresponden al
titulo del articulo, su resumen, autores, publicaciéon y fecha de publicaciéon. En
primer lugar (Figura 51), el titulo del articulo se localiza dentro del elemento

ArticleTitle.

:69 <BrticleTitlexConversion and compensatory evolution of the gamma-corystallin
genes and identification of a cataractogenic mmtation that reverses the segqunencs
of the human CRYGD gene to an ancestral state.

9 </fArticleTitle>

Figura 51. Detalle obtencién atributo “Title”

A continuacion, del elemento AbstractText se obtiene el resumen del articulo
(Figura 52).

-—9% <Bbstract>

= <hkbstractText>We identified a mmtation in the CRYGD gene (P23%) of the gamma-crystallin gene
cluster that is associated with a polymorphic congenital ecataract that occurs with frequency

of approximately 0.3% in a human population. To gain insight into the molecunlar mechanism of
the pathogenesis of gamma-crystallin isoforms, we undertook an evolutionary analysis of the
available mammalian and newly obtained primate sequences of the gamma-crystallin genes. The
cataract-assoclated serine at site 23 corresponds to the ancestral state, since it was found

in CRYGD of a lower primate and all the surveyed nonprimate mammals. Crystallin proteins include
two structurally similar domains, and substitntions in mammalian CRYGD protein at site 23 of the
first domain were always assoclated with substituntions in the structurally reciprocal sites

109 and 136 of the second domain. These data suggest that the cataractogenic effect of serine
at site 23 in the N-terminal domain of CRYGD may be compensated indirectly by amino acid changes
in a distal domain. We also found that gene conversion was a factor in the evoluntion of the
gamma-crystallin gene cluster throughout different mammalian clades. The high rate of gene
conversion observed between the functional CRYGD gene and two primate gamma-crystallin
pseudogenes (CRYGEP1 and CRYGFP1l) coupled with a surprising finding of apparent negative
selection in primate pseundogenes suggest a deleterious impact of recently derived pseundogenes

- involved in gene conversion in the gamma-crystallin gene cluster.</LbstractText>

9 - </kbstract>

Figura 52. Detalle obtencién atributo “Abstract”

Mientras que la informacidén de los autores es almacenada por los elementos
Authors y las etiquetas LastName, ForeName e Initials, creAndose tantos autores

como elementos Authors existan (Figura 53).

HE E <AutRorlist Complete¥YN="¥">
44 = %‘Jthor Valid¥N="¥">
45 <LastName>Plotnikova</LastName>
<ForeName>0lga V</Forelame>
4 «Initials>0WV</Initials>
= <hffiliationInfo>
<hAffiliation>Laboratory of M
- > </AffiliationInfo>
</huthor>

r
1 &

w\ o

1 &
T

F </ButhorListc>

Figura 53. Detalle obtencién atributo “Authors”
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La publicacion del articulo se encuentra dentro de las etiquetas ISOAbbreviation,
Year, Month, Volume, Issue y MedlinePgn (Figura 54). En la etapa de transformacion
se formara la cadena de texto con la estructura tipica de publicacidn, afiadiendo los

separadores oportunos entre los elementos que la integran.

<BArticle PubModel="Print-Electronic":>
<Journalx>
<I55H Is=nType="Print">0002-9297</I55N>
= <JournalIssue CitedMedium="Print">
<Volume>81l</Volume>
—> <Issue>l</Iszus>
= <PFukbDate>
<Year>2007</Year>
—>  <Month>Jul</Month>
= </PubDate>
</ Journallssus>
<TitlerAmerican journal of human genetics</Title>
_e> <I50Abkbreviation»Am. J. Hum. Genet.</ISCAbbreviation>
= </ Journal>
<hrticleTitlexConversion and compensatory evolution of the
= <Pagination>
-€> <MedlinePgn>32-43</HMedlinePgn>
</Pagination>

[P )

1 ™

Wwoocn

[T ¥
T

[ VT VR 'V T N O ' T N ' N T T (S T S T Ty R S ¥
I Y

wWooen
T

Figura 54. Obtencién atributo “Publication”

Por ultimo, la fecha del articulo se obtiene del elemento ArticleDate y las etiquetas

Year, Month, Day (Figura 55).

129 _e><hrticleDate DateType="Electronic">
130 <Year>2007</Year>

131 <Month>05</Month>

132 <Day>16</Dav>

133 —> ¢/ArticleDate>

Figura 55. Detalle obtencidén atributo “Date”

Tabla 19. Informacién estatica de pagina principal de ClinVar

Repositorio Pagina web de Clinvar
URL de consulta https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/
Informacion obtenida Databank: Nombre, Descripcién

A diferencia del resto de informacion, la proporcionada por la Vista Fuente de
datos es dada de manera automadtica por la aplicacién sin consulta alguna al
exterior, ya que se trata de informacién estatica (Tabla 19), como el nombre de la
fuente de datos de la que se obtuve toda la informacién de la variacion (ClinVar), la
descripcion de la fuente de datos (ClinVar aggregates information about genomic
variation and its relationship to human health” y su URL de enlace, (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).
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5.2.4.3. TRANSFORMACION DE DATOS

Una vez extraida la informacién de los distintos repositorios bioldgicos, la tapa de
transformacion lleva a cabo el procesamiento y validacion de los datos con el fin de
que la informacién cumpla con los requisitos y reglas del sistema de destino. Para
ello, se realizan cambios de formato, codificacién de valores, obtencién de datos a
partir de otros, asi como generacion de nuevos identificadores, combinacién o

division de atributos.

En la presente tesis la transformacién de datos es vital, ya que la informacién
proviene de distintos repositorios con una estructura distinta a la planteada por el
modelo conceptual del genoma humano. En este sentido, a continuacion, se
describen las transformaciones llevadas a cabo para cumplir con los requisitos del

modelo y permitir la etapa de carga en la base de datos.

VISTA VARIATION

Clase Precise
Atributo Specialization_Type
Origen datos [EUNNZNY

El esquema conceptual del genoma humano contempla cuatro tipos de variaciones
posibles: insertion, deletion, indel e inversion. En cambio, ClinVar representa diez.
Esta transformacion se lleva a cabo mediante una correspondencia directa de

datos segun las especificaciones (Figura 56).

= NCBI INSERTION
-
MCGH
ClinVar COPY NUMBER GAIN
DUPLICATION INSERTION
TANDEM DUPLICATION

MICROSATELLITE

SINGLE NUCLEOTIDE VARIANT — |INDEL

DELETION

W

DELETION

INVERSION

INVERSION

W

Figura 56. Correspondencia entre Clinvar y el MCGH para el tipo de variacién

P Pagina 67



Clase Precise
Atributos Ins_Sequence, Ins_Repetition y Num_bases
Origen datos [EUNNZNY

Los atributos Ins_Sequence, Ins_Repetition y Num_bases representan la secuencia de
nucleétidos insertados, el nimero de veces que se repite la secuencia insertada y el
nimero de bases borradas de la secuencia. Los resultados de Ins_Sequence,
Ins_Repetition y Num_bases se obtienen de la manipulaciéon de variationLength,

referenceAllele y alternateAllele en funcion de la variacion.

En caso de que la variacidon sea un Inde (Figura 57), Ins_Sequence tendra el
contenido de la etiqueta alternateAllele, “A”, mientras Ins_Repetition y Num_bases

se les asignara el valor “0” al no producirse una repeticion ni un borrado de bases.

16 <Sequencelocation Assembly="GRCh38" AzsemblvAccesszionVersion=
Chr="2" Accession="NC 00000DZ2.12" SLart="208124294" stop="2
variantLength="1" referencefllele="G" alternatehllele="A"/>

Figura 57. Ejemplo Indel con variaciéon NM_006891.3(CRYGD):c.70C>A

En caso de que la variaciéon sea una Delecion (Figura 58), el atributo Ins_Sequence

sera “-”, Ins_repetition “0” y Num_bases el valor de variationLength, “4”.
17 <Sequencelocation Assenbly="GRCh38" AssemblvAccessionVerszion="GC
Chr="X" Accezzion="HC D00023.11" start="40062174" =top="40062177
variantlength="4" referencelllele="TCTC" zlternatelllele="-"/>

Figura 58. Ejemplo Delecién con variacién NM_001123383.1(BCOR):c.4288_4291delGAGA

En caso de que la variacién sea un Insercion (Figura 59), el atribut6 Ins_Sequence
tendra el contenido de la etiqueta referenceAllele (T), Ins_Repetition tendra el
resultado de la division del nimero de caracteres de la etiqueta alternateAllele
entre el valor de variantLength, “2” y Num_bases contendra la diferencia del

numero de caracteres de la etiqueta altenateAllele y el valor variationLength, “1”.

16 <Sequencelocation Assembly="GRCh38" AssemblvAccessionVersion="
Chr="1" Accession="NC D00001.11" start="147508044" =stop="14750
variantLength="1" referencelllele="T" alternatelllele="TT"/>

Figura 59. Ejemplo Insercién con variacién NM_005267.4(GJA8):c.89dupT
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VISTA ESTRUCTURAL

Clase Genome
Atributo HG_Identifier
(03I Clinvar

La obtencion del identificador HG_Identifier (Figura 60) se obtiene mediante
correspondencia directa con la versién de identificador del genoma humano

CRGh_Identifier.

GRGh38 — = HG_38

GRGh 37 ————> HG_19

Figura 60. Correspondencia entre “CRGh_Identifier” y “HG_Identifier”

Clase Chromosme
Atributo Nombre
05T Clinvar

El nombre del cromosoma (Figura 61) se obtiene procesando el atributo
NC_Identifier, eliminando el prefijo NC_00000, la version del cromosoma y

afiadiendo la cadena “Chr” al resultado del procesado anterior.

NC_000001.11 —> NC—00000 1 -4

¥
+ Chr = Chrl

Figura 61. Obtencién del atributo “nombre” del cromosoma

Clase Chr_Element
Atributo Strand
Origen datos  [EUNNZNY

o »n o . »n

ClinVar representa la hebra mediante los signos y “+”, mientras que el MCGH

o »n “o . . n

humano emplea los caracteres “M”, de minus para “-”, y “P”, de plus, para “+".

(Figura 62)

- ——>s  M{(minus)

+ —— s P(plus)

Figura 62. Correspondencia entre Clinvar y el MCGH del atributo “hebra”

Clases Transcript y Precise_SeqNg
Atributos NM_Identifier y NG_Identifier
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05 Clinvar |

El identificador que el NCBI asigna a los transcritos y genes se obtiene procesando
el atributo “Others_identifiers” (Figura 63) de la clase Variation, eliminando el

cambio producido por la variacién en cada contexto.

NM_006891.3:c.70C>A —> NM_006891.3:6#0CA
v

NM_006891.3

NG_008039.1:g.5296C>A —> NG_008039.1:g.5296C>A
)

NG_008039.1
Figura 63. Obtencion de los atributos “NM_Identifier”y “NG_Identifier”

Clase Exon
Atributos Nombre, Start_ExonNg y End_ExonNg
(0)5eShWeET I Nucleotide

En la etapa de extracciéon de datos, a partir de una secuencia de referencia de un
gen se obtiene todos los exones existentes dentro de la misma. Sin embargo, el
exon a documentar es aquel en cuya posicion de inicio y fin se produce el cambio.
Para ello, la etapa de transformacion constara en la lectura de todos los exones
extraidos y en la seleccidén de aquel cuyo inicio y fin contenga la posicion exacta en

la que se produce la variacién dentro del gen.

NG_008039.1:g.5296C>A
EXON

\l" Nombre: 2

5296 3 Start_ExonNg: 5236
End_Exon_Ng: 5478

Figura 64. Obtencidén de los atributos “Nombre”, “Start_ExonNg”y “End_ExonNg”

Clase Exon_Transcript
Atributos Nombre
Origen datos [

El atributo “nombre” de la clase Exon_Transcript se obtiene directamente del
atributo homénimo de la clase Exon, pero eliminando la letra que pueda

acompafiar al numero, si se da este caso.

Clase Protein
Atributos NP_Identifier
Origen datos  [EUNNZNY
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De forma analoga a la obtencidén de los identifidores NM_Identifier y NG_Identifier,
el identificador que el NCBI asigna a la proteina, se obtiene procesando el
contenido del atributo “Others_identifiers” de la clase Variation, eliminando el

cambio en la proteina (Figura 65).

NP_008822.2:p.Pro24Thr —> NP_008822.2:p-Rro24Ths
\

NP_008822.2

Figura 65- Obtencién del atributo “NP_Identifier”

VISTA FUENTE BIBLIOGRAFICA

Clases Bib_Ref, Bibliography_Db
Atributos Publication, Authors, URL, Date
Origen datos Pubmed

Como se observé en la etapa de extraccion, todos los datos que forman el atributo
publicaciéon estdn segmentados de forma arbitraria, resultando necesario su
procesamiento. Dicho procesamiento consta en la definicion del orden de los datos

y asignacion de separadores (Figura 66).

<Article PubModel="Print-Electronic">

{TH11

<Journal>
<IS55N IsanType="Print">0002-9297</IS5N>
<Journallssue CitedMedium="Print">
<Volume>81l</Volume>
zIasuerls/Iadfer €—
28 <PubDate>
29 _{ <Year>200[1</Year>
30 <Month>Jojl </ Month>
31 - </PubDate>
32 - </Pournallssue>

<TEtle>American jpurnal of hupan genetics</Title>
> <IFCAbbreviation>pm. J. Hum. (enet.</ISOAbbreviation>
</Jourphal>
<hrticlpeTitle>Conversfion and compgnsatory evolution of the
3 <Paginhtion>
38 <MpdlinePgn>32-43k /MedlinePgn} €
39 - </Pagipation>

——

ISOAbbreviation + Year + Month + ;" + Volume + “(“ + Issue + “})” + *:" + MedlinePgn + “."

Figura 66. Detalle obtencién atributo “Publicacion”

En cuanto al atributo “Authors”, la etapa de extraccion ofrecia esta informacién
segmentada mediante las etiquetas nombre, apellido e las iniciales. En consonancia
con la estructura clasica de referencias, los datos deben organizarse de este modo

(Figura 67).
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43 E <AuthorList CompleteYN="Y¥Y"»
— <Author ValidyN="Y¥Y">»
45 > <LastName>Plotnikova</Lastiame>
46 <Forelame>0lga V< /Forelame>
= <Initials>0V</Initials>
as | B <hffiliatifInfo>
49 <Affililacion>Laboratory of M
<11 - </LffiliatijonInfo>
</huthor>

1 o
T

- </huthorList:>

LastName(authorl) + Initials(author2) + “,” + LastName(authorl) + Initials(author2)

Figura 67. Detalle obtencién atributo "Authors”

Por otro lado, la obtencion de la URL de la fuente de datos de la que web de la que
se extrae las publicaciones, esta formada por el cuerpo de la URL base de Pudmed,

mas el identificar Unico de la publicacién (Figura 68).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ + PubmedId

!

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17564961
Figura 68. Detalle obtencién atributo “URL”
La transformacion de datos de la vista fuente bibliografica concluye adaptando la
fecha de publicacion de los articulos al formato Date que la etapa de carga espera
recibir. Para ello, hay que leer el contenido de las etiquetas Year, Month y Day del

XMLy formar el siguiente tipo de dato.

1259 <hrticleDate Datelype="Electronic">
130 <Year>2007</Year>

131 <Month>05</Month>

132 <Dayrl6</Dav>

133 </ArticleDate> .
Date parse;

SimpleDateFormat format = new SimpleDateFormat(™yyyyMidd™);
parsed = format.parse(year+month+day);
new java.sql.Date(parsed.getTime());

Date 2007-05-16

Figura 69. Detalle obtencién atributo "Date"

5.2.4.4. CARGA DE DATOS

La carga de datos es la ultima etapa del proceso ETL y de la etapa Load de SILE.

Cabe destacar que la etapa de carga introduce todos los datos extraidos y
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transformados en el sistema de destino, es decir, la base de datos del genoma

humano.

La informacion para introducir es Unica y no permite la existencia de duplicidades,
motivo por el cual antes de realizar cualquier carga se debe comprobar la version
del genoma y la existencia de nuevos estudios respecto a la variacion. En caso de
que la informacion existente en el sistema sea la misma que la extraida de los

repositorios, la carga no se llevara a cabo.

A continuacién se describe el proceso de carga con el prototipo desarrollado

(Figura 52), y el detalle de la informacién almacenada en la base de datos (HGDB).

PROTOTIPO SOFTWARE ETL

E - x

Conexién Base de datos

Vista Estructural | Vista Variaciones | Vista Fuente de datos | Vista Usuarios

Chr_Element Chromosome Genome
Servid
Srvicer NC_Identifier NC_Identifier HeG_Identifier
127.0.0.1 ;
Start_Position Nombre GRCH_Identifier
Usuario -
End_Position HG_Identifier
varsearch =
Contrasefiz Strand Sequence Ver secuenda
sessnnane Type
Gestionar conexion Gene Exon Exon_Transcript
1d_Symbal Nombre Nombre
Carga Base de datos -
i 1d_Hugo 1d_Symbol
Introduce Id variaddn
Start_ExonNg
Offidial_Name -
End_ExonNg
Transcript Protein
- -
i Desaription Biotype Name ~
StartCds
= EndCds
NM_Identifier
Biotype - NP _Identifier
Status NG_Identifier Frire=
GC_Pertentage Start_Transcriptg Sequence -
Gene_Synonym ~ End_Transcriptig

Seguence_NG

1d_Symbol
Start_GeneNg T el
_Identifier

End_GeneNg DNA_Sequence ey

Figura 70. Ventana principal del prototipo software ETL

La aplicacion se inicia con el establecimiento de la conexién a la base de datos
(Figura 70). Para ello, el software dispone de una pequefa gestién de conexiones
con la que se comprueba la comunicacién directa con el servidor (Figura 71). Una

vez establecida y validada, la aplicacién informa del estado de la conexiéon y
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permite el proceso de extraccion de carga de informacion desde los repositorios
bioldgicos Clinvar, dbSNP, Gene, Nucleotide y Pudmeb, y la gestion de usuarios
desde la Vista Usuarios, activando el botéon de Extracciéon de datos e informando de

los usuarios que hay en la base de datos actualmente.

Conexion Base de datos

DESCOMECTADA

Servidor
Servidor 127.0.0.1

127.0.0.1
Usuario )
Usuario warsearch
varsearch
Contrasefia Contrasefia varsearch
SRR RNY
Gestionar conexion

Conexidn Base de datos

Servidor

127.0.0.1
Usuario

varsearch
Contrasefia

4]

Cancelar

Figura 71. Detalle gestion de conexién

En caso de que la conexién no pueda establecerse, la aplicacion informa de ello
(Figura 72) e indica al usuario que debe comprobar sus credenciales y la direccion

del servidor.

g !
Fallo de conexidn 22

Compruebe los datos de conexidn

Figura 72. Detalle ventana Fallo de conexién
La Vista de Usuarios tiene como objetivo dar cabida al personal de validacion de

variaciones, cuyo conocimiento médico-cientifico certifican que las variaciones de

estudio tienen una repercusion bioldgica suficiente como para ser introducidos en
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la base de datos. Esta vista dispone (Figura 73) de una pequefia gestion de
usuarios en la que se permite la edicion, eliminacion y creacién de nuevo personal
(Figura 74).

A diferencia del resto de vistas, la informacién proviene directamente de la base de
datos, de ahi la necesidad de establecer conexién con ella antes de extraer la

informacion de los repositorios cientificos.

Conexién Base de datos | Vista Estructural | Vista Variaciones | Vista Fuente de datos | Vista Usuarios

_ Usuarios existentes Gestion de usuarios
Servidor CURATOR_ID USER._NAME PASS -

127.0.0.1 0 [Manuel Navarrete |123

varsearch

Contrasefia

Gestionar conexién

Carga Base de datos

Intreduce Id variacion

Extraer datos

Figura 73. Detalle Vista usuarios de la aplicacién ETL

Usuarios existentes

r ™
CURATOR_ID USER_NAME PASS
= — || Curator L = ﬂ

0 Manuel Navarrete 123
=
|£]| Curator = Datos de usuario
B D Usuario Contrasena
Usuario Contrasefia
Manuel Navarrete 123
[ Guardar ] ’ Cancelar ]
Guardar ] [ Cancelar ]
L ) —

v '
Eliminar usuaric ﬁ Eliminar usuario ﬁ

Usuario eliminado con éxito

L Aceptar |

Figura 74. Detalle ventanas de edicidon, creacién y eliminacién de usuarios
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——Carga Base de datos ——

Introduce Id variacidn

| 28931605

|£| Espere por favor E‘iu

[ Extraer datos

#*  Extrayendo datos del NCBL

| Comprobar en DB

| Validar |

| Cargar en DB |

Vista Estructural | Vista Variaciones | Vista Fuente de datos | Vista Usuarios|

: : : NM_Identifier
Biotype protein_coding = NP_Identifier NP_008822.2

Start_Transcriptig SO0l Sequence Ver secuenda

~Chr_Element -~ Chromosome Genome
NC_Identifier  [nc_pooooz. 12 NC_Identifier NC_000002.12 HG_Identifier
Start Position  |2p5124294 Nombre GRCH_Identifier | GRCh33
End_Position 208124294 HG_Identifier
Type transcribable_slement
rGene rExon Exon_Transcript
14_Hugo Sa1 1d_Symbal CRYGD
Official_Name Crystallin gamma D | *
-
Al
rTranscript ~Protein
- Crystallins are it )
Description separated into El Biotype protein_coding Mame gamma-crystalin D -
two dasses: [Homao sapiens]
taxon spedific, or StartCcs
MM_0065591.3

III 1

GC_Pertentage

Gene_Synornym End_TranscriptMg

I

CCP; PCC; CACA; | 4 83

CCA3; CRYG4;
CTRCT4; aygD

r Sequence_MNG

Id_Symbol
Start_GeneMa  |5ppi1

I i
0
=l
=
(%]
o

NG_Identifier NG_008033.1
End_GeneMNg 7983 DMA_Sequence Ver secuenda

r@] Chromosome: NC_000002.12 == || Protein Sequence: NP_008822.2 =)=

|11gkiﬂyedr afgarhyecs sdhpnlapyl srensarvds gowmlyegpn ysalgyfirr adyadhggwm
glsdsvrscr liphsgshri riyeredyrg gmieftedcs dadrfrfne ihslnviegs wylyelsnyr grgylimpad

| https: {fwww.nchi.nlm. rih, gov/nuccore NC_000002, 12 | yrrygdwast narvgelrry idfs

e ————————————

Figura 75. Detalle Extraccién informacién y Vista estructural
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La Vista Variaciones (Figura 76) muestra toda la informacién de la variacién
modelizada por el esquema conceptual del genoma humano. Dado que pueden

producirse dos cambios de nucledtidos en la misma variacion, toda la informacion

subyacente se diversifica mediante pestafias.

Vista Estructural | Vista Variaciones | Vista Fuente de datos I Vista Usuariosl

Variation
DB_Variation_ID

Description

Clinically_Important
Privadao
MC_Identifier
MNG_Identifiers

Others_Identifiers

Associated_Genes

CMIM

Precise
Spedalization_Type
Ins_Sequence
Ins_Repetition
Mum_Bases
Flanking_Right
Flanking_Left
Aln_Quality

Position

NM_00689 1, 3(CRYGD):c. 70C>T (p.Pro245er) | NM_00689 L 3(CRYGD):c. 70C:»4 (p.Pro24Thr) |

283931605

Certainty

Level_Certainity

NM_006891, 3(CRYGD):c. FTOC T
{p.Pro24ser)

Fhenotype

Pathogenic

MNC_000002.12

MNG_008039. 1:0.5296C >T

Nombre

MG_008039.1:0.5296C T,
MNM_006891.3:c. 70C =T,
MNP_008822. 2:p.Pro245er,

Bl AT e o PSS S L

MNC_000002.12:9.208124294G >A,

o | »

CRYGD

1236590,0007

Indel

T

o]

a
CCAACCTGCAGCCCTACTTGAGCCG
CCACTATGAATGCAGCAGCGACCAC
1

208124294

Precise_Seghg

MNG_Identifier
Position
Flanking_Right

Flanking_Left

Imprecise

Description

Cataract 4

NG_008039.1
5296
CCAACCTGCAGCCCTACTTGAGCCG

CCACTATGAATGCAGCAGCGACCAC

Variation
DB_Variation_ID

Description

NM_006891. 3(CRYGD):c. 70C>T (p.Pro245er) | NM_008891. 3(CRYGD):c. 70C >4 (p.Pro24Thr) |

28931605

Fom Plom AT~k

NM_005891, 3{CRYGD):c. 70C =T |

Certainty

Level_Certainity

Figura 76. Detalle Vista variaciones y pestafias de selecciéon de variacion

La vista de Fuente de datos (Figura 77) muestra toda la informacién de las citas

bibliograficas que documentan la variacion de estudio, y las fuentes de datos de la
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que se extrajo toda la informacién. De forma similar a la Vista variaciones, la

existencia de multiples citas bibliograficas se organiza mediante pestanas.

| vista Estructural | vista Variaciones | Vista Fuente de datos | vista Usuarios|

VVista Bibliografica

17724170 | 17564961

Title

Conversion and compensatory evolution of the gamma-crystalin genes and identification of a cataractogenic mutation that reverses the
sequence of the human CRYGD gene to an ancestral state,

Abstract We identified a mutation in the CRYGD gene (P235) of the gamma-crystalin gene duster that is assodated with a polymorphic

congenital cataract that occurs with frequency of approximately 0. 3% in & human population. To gain insight into the molecular
mechanism of the pathogenesis of gamma-crystallin isoforms, we undertook an evolutionary analysis of the available mammalian and
newly obtained primate sequences of the gamma-crystalin genes. The cataract-associated serine at site 23 corresponds to the
ancestral state, since it was found in CRYGD of a lower primate and all the surveyed nonprimate mammals. Crystallin proteins indude
two structurally similar domains, and substitutions in mammalian CRYGD protein at site 23 of the first domain were always associated
with sihatittinne in the strochirale rerineaezl sites 109 2nd 138 of the sernnd damain. Thess dats sunnest that the ratarartnoenic 2

lwm | »

Authars Flotnikova OV, Kondrashov FA, Vlasov PK, Grigorenko AP, Ginter EK, Rogaev EI

Publication | Am JHum Genet. 2007 Jul;51(1):32-43.

Date 2007-05-16

Bibliography_DEB

URL https:ffwww.ncbi.nlm.nih. gov fpubmed 17564961 Mame |PudMed Pudmed_Id |17564951

Vista Fuente de Datos

Databank Databank_version
Mombre Clinvar Release April 2013
Description | iy agaregates information about genamic Bamkes ClinVar
variation and its relationship to human health -
Fecha 2017-08-10

URL https:/fwww. ncbi.nlim. nih.gov /dinvar/

NM_00685 1. 3(CRYGD):c. 70C>T (p.Pro245er) || NM_008891. 3(CRYGD):c. 70C A (p.Pro24Thr) |

17724170 | 17564961

Conversion and compensatory evolution of the gamma-crystallin genes and identification of a cz
sequence of the human CRYGD gene to an ancestral state.

Figura 77. Detalle Vista Fuente de datos y pestafias de seleccién de bibliografia

Si la informacién extraida de los repositorios es util y se desea introducir en la base
de datos para su posterior explotacion, previo a la insercion, la aplicacion realiza
una comprobacion de duplicidades, y posteriormente, independientemente de si
lleva a cabo la validacion, induce toda la informacién biolégica obtenida en la base

de datos HGDB (Figura 78).
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——Carga Base de datos ——

Introduce Id variacidn

28931605

Extraer datos

Validar variacion

La variacién no existe en la Base de datos. Validela si lo desea

Comprobar en DB

validar

Cargar en DB

[ & Vlidacién varisciée: 78174819 —— Carga Base de datos ——

Vabdasin Introduce Id variacidn
Fecha Internal code Privada

201708-10 i - 28931005
i Extraer datos
Comentai

Comprobar en DB
i | | : | Cargar en DB

/‘5

Carga en la base de dates g

& :

-

Los datos han si argados correctamente

k.

Figura 78. Detalle proceso de validacién y carga

A continuacion, se muestra unas capturas de la informacion extraida con la

aplicacidn y cargada en la base de datos HGDB (Figuras 79-81)

VARIATION_ID CHR_GENE_ID DB _VERSION_ID DESCRIPTION DB _VARIATION_ID CL
32 32 0 NM_006891.3(CRYGD).c.70C=T (p.Pro24Ser) |285931605 Pz
25 32 0 NM_006891.3(CRYGD).c.FOC>A (p.Pro24Thr) |28931605 Pz

Figura 79. Detalle de la informaciéon cargada en la tabla “Variation”

VARIATION_ID SPECIALIZATION_TYPE INS_SEQUENCE INS_REPETITION NUM_BASES FLANKING RIGHT

32 Indel T 0 0 CCAACCTGCAGCCCT/
55 Indel A 0 0 CCAACCTGCAGCCCT/

Figura 80. Detalle de la informacién cargada en tabla “Precise”

ID_SYMBOL ID_HUGO OFFICIAL_NAME DESCRIPTION BIOTYPE STATUS GC_PERCENTAGE GENE_SYNONYM START

CRYGD 2411 Crystallin gamma D | Crystallins are | protein_coding | Reviewed 0| CCP; PCC; CACA; |5001
separated into CCAZ; CRYG4;
two classes: CTRCT4; cry-g-D

Figura 81. Detalla de la informacién cargada en la tabla “Gene”
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5.2.5. EXPLOITATION

La ultima etapa de la metodologia SILE es la explotacién de datos mediante el
framework gendémico “VarSearch”, cuya funcién es la obtencién de conocimiento
mediante el procesamiento de la informacién contenida (Figura 82) en las
muestras de los pacientes (facilitadas mediante archivos VCF), los cuales

representan y almacenan variaciones; y la existente en la base de datos del genoma

humano.
Variations found
VCF/Sanger
Input File Analysis Results

Figura 82. Funcionamiento VarSearch

El framework genémico “VarSearch”, basado en la web, se inicia con la seleccion y
procesamiento del archivo VCF de estudio, el cual contendra la informacién de las
variaciones organizadas en bloques, representando la posicién en la que se
produce la variacion, el cromosoma, el identificador tinico de la variacion, asi como

los alelos de referencia y otros datos biol6gicos.

VarSearch

Project File selection O

File selection

Search file to analyze

Cataratas.vef

#CHROM POS ID REF ALT Processingm

Chr2 43169241 rs864309685 T
Chr2 43169160 rs397515625 C
Chr? 208128231 rs587778872 C

e}

Chrll 111910331 rsl144451841

HoH A @

Figura 83. Detalle del proceso de carga y procesamiento
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Una vez finalizado el analisis del fichero VCF, la aplicacién muestra dos tipos de
resultados, “variaciones encontradas” (Figura 84), las cuales indican la relaciéon
existente con las cataratas; y “variaciones no encontradas” (Figura 85), es decir,
aquellas que se encuentran en el fichero VCF de estudio (muestra), pero cuya
informacion no estd respaldada/almacenada por el Sistema de Informaciéon

Gendmico, y por ende, no se encuentran relacionadas con las cataratas.

Variations found

File: varsearch_Test_chr13 22vcf (Version hg19.1/Grch37)

Search filters

S o JEE—

Search

¢ NC_000012.10 12899458 G T [
o GUSNP(Click here lo database) Variation 1. (34942423 Ciinical Significance: untested

¢ NC_000012.10 32003685 c T D iow HGVS Homenclature
+ bSNP(Click here lo database) Variation id. 152126042 Clinicai Significance. untested

o UMD(Click here o database) Varistion id: BRCA2_UMD_c 681+56C>T Clinicai Significance nul + Add Validstion
' BIC(Click here Io database) Vriation Id. 17273 Cirical Signifcance. unknown + Add Validation

' LOVDChIOmUM(CACk here to database Varigtion id: BRCA2_0D044 + Add Validation
Referen
Glabal sequence diversty of BRCA2 analysi families and 95 conirol individuals of woridwide populations. Wagner TM Hirtenienner K, Shen . Woesinger R, Munv D, Fleischmann E, Conein H, Doeller W, Haid 4, Lang AH, Mayer P Petru E, Ropp E, Langbauer G, Kubista E, Scheiner G

NC_000013.10 32006729 A c ]

Figura 84. Detalle variaciones encontradas por VarSearch

Variations not found

il varsearch Best_chr 13 Z2vel (Version g 15. 1G]

Search filters

Figura 85. Detalle variaciones no encontradas por VarSearch
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Todos estos datos tienen utilidad desde el punto de vista del diagndstico genético
temprano, que se pueden detectar utilizando marcadores genéticos que pueden ser
ofrecidos como producto mediante los conocidos como Tests Genéticos Directos al
Consumidor (TGDC). Un ejemplo de estos tests son los que se pueden encontrar en la
plataforma GenesLove.Me (71) (Figura 86), que ofrece tests para condiciones con base
genética como la alopecia androgénica, la intolerancia a la lactosa, la sensibilidad al

alcohol o la enfermedad de Dupuytren.

ge ] es& M@ quiEnessomos  QUEOFRECEMOS  CATALOGO DE PRODUCTOS o o

Ponemos a tu alcance la tecnologia mas
avanzada para ayudarte en el cuidado de tu
salud.

SELECCION DE PRODUCTOS

{ '} |
) \ £
v il
Alopecia Androgénica Dupuytren Intolerancia a la Lactosa Sensibilidad al Alcohol

Figura 86. Pagina inicial de la plataforma GensLove.me
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CONCLUSIONES Y TRABAJO FUTURO

La presente tesis tenia como objetivo el disefio e implementacién de un sistema de
informacién gendémico para el diagnéstico preventivo de la catarata congénita,
empleando para ello la metodologia SILE. La aplicacién de esta metodologia, de
caracter manual, se ha automatizado parcialmente mediante el desarrollo de un
software de Extraccién, Transformacién y Carga, cuyo prototipo ha funcionado

correctamente para los datos de estudio.

El desarrollo de esta aplicacion se ha basado en el Modelo Conceptual del Genoma
Humano (MCGH), el cual representa y unifica todo el conocimiento existente de
una forma agil y consistente, con el objetivo de potenciar la Medicina
Personalizada o de precision. Su estructura, basada en vistas, ha permitido dar
cabida a las variaciones genéticas que pueden contener un gen y su expresion
fenotipica. En este sentido, se ha definido y modelado una serie de clases que
permiten la gestién informatica de la informacién, tanto para su obtencién como
para su carga en la base de datos del genoma humano (HGDB), la cual es una

proyeccién del MCGH descrito.

Previo a este desarrollo, se ha estudiado toda la estructura del genoma, sus
procesos, elementos bioldgicos y las unidades de informaciéon existentes en cada
etapa, todo ello con el fin de conocer el dominio de trabajo y la obtencién de los

datos de estudio, que son las variaciones relacionadas con las cataratas congénitas.

Para la obtencidn de la informacién biolégica que documentan las variaciones, se
han estudiado los distintos repositorios cientificos del NCBI, como Gene, ClinVar,
dbSNP, Nucleotide, Protein y Pubmed; los métodos de acceso, la informacién
ofrecida y el procesamiento mas idoneo para su posterior extraccion,
transformacién y carga. Ademas, se ha analizado la relacion entre repositorios y se
han definido métodos de correspondencia entre ellos, ya que el principal problema
al que se hace frente en este ambito es la falta de estandarizaciéon y orden de la
informacién, dando lugar a problemas de inconsistencia y heterogeneidad,

situacion a la cual se ha querido hacer frente en este Trabajo Final de Master.

El prototipo de aplicacién ETL desarrollado funciona como una herramienta de

obtencion de informacién biologica desde multiples repositorios a partir de un
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Unico parametro de entrada, mostrando visualmente y de forma estructura la
informacion para su posterior carga y explotacion, en esta primera fase se han
utilizado las fuentes de datos del NCBI, sin embargo, este prototipo presenta
ciertas limitaciones ligadas a la obtencién de informacion, ya que el programa no
obtiene en algunos casos toda la necesaria porque los repositorios biolégicos no
disponen de una descripcion completa. Adicionalmente, el programa solo accede a
datos del NCBI, por lo que habria una linea de mejora en cuanto a la exploracion de

nuevas fuentes de datos y estandarizarla.

Por otro lado, el trabajo fututo mas destacable seria dotar a la aplicacién de
mecanismos de actualizaciéon automatica de la informaciéon almacenada. Esto
permitiria la comparaciéon directa entre la informacion existente y la obtenida de
los repositorios, los cuales se actualizan continuamente con nuevos datos
bioldgicos, asi como la carga selectiva de informaciéon dependiendo de su versidn,
veracidad y utilidad biomédica. También, la aplicacién da cabida a una posible
conversion de herramienta de escritorio a herramienta web, permitiendo asi su

utilizacion desde cualquier lugar, dispositivo y plataforma.
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ANEXO I: GLOSARIO

ADN polimerasa: Enzima que sintetiza el ADN.
Alelo: Una de dos o mas formas alternativas de un gen.

Aminoacido: Unidad repetitiva de las proteinas; consiste en un grupo amino, un
grupo carboxilo, un atomo de hidrégeno y un grupo R variables.

Anticoddn: Secuencia de tres nucleétidos del ARNt que se aparea con el codon
correspondiente del ARNm durante la traduccion.

Antigeno: Sustancia que es reconocida por el sistema inmune y que provoca una
respuesta inmune.

ARN mensajero: Molécula de ARN que contiene informaciéon genética sobre la
secuencia de aminoacidos de una proteina.

ARN polimerasa: Enzima que sintetiza ARN a partir de un molde de ADN durante
la transcripcidn.

ARN ribosémico: Molécula de ARN que constituye un componente estructural del
ribosoma.

ARN transferencia: Molécula de ARN que lleva un aminoacido al ribosoma y lo
transfiere a una cadena polipeptidica creciente durante la traduccion.

Base nitrogenada: Base que contiene nitrégeno y constituye una de tres partes
del nucleoétido.

Cadena molde: Cadena de ADN que se utiliza como molde durante la
transcripcion. El ARN sintetizado durante la transcripcién es complementario y
antiparalelo respecto a la cadena molde.

Cariotipo: Grafico de todos los cromosomas en metafases de un individuo.
Citosina (C): Pirimidina del ADN y ARN.

Codon: Secuencia de tres nucledtidos que codifica una aminoacido de una
proteina.

Codon de iniciacion: Codon del ARNm que especifica el primer aminacido.
Codon de terminacion: Codén del ARMm que mareca el final de la traduccidn.
Delecion: Mutacion en la que se elimina nucledtidos de una secuencia de ADN.
Delecion cromosdmica: Pérdida de un segmento cromosémico.

Desnaturalizacion: Proceso de separacion de las cadenas de ADN por
calentamiento.

Dexoxirribonucle6tido: Componente estructural basico del ADN, que consiste en
un azucar desoxirribosa, un fosfato y una base nitrogenada.

Dominante: Se refiere a un alelo o a un fenotipo que se expresa en los
homocigotos (AA) y en los heterocigotos (Aa); solo el alelo dominante se expresa
en un fenotipo heterocigoético.
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Entrecruzamiento: Intercambio de material genético entre cromatidas homoélogas
pero no hermanas.

Exon: Region codificadora de un gen fragmentado.

Fenotipo: Apariencia o manifestacién de una caracteristica genética.

Gen: Factor genético que contribuye a determinar una caracteristicas.
Genoma: Totalidad de instrucciones genéticas presentes en un organismo.
Genotipo: Conjunto de genes que posee un individuo.

Guanina (G): Purina del ADN y ARN.

Haplotipo: Conjunto especifico de variantes genéticas o alelos en un cromosoma
individual o en parte de un cromosoma.

Homocigoto: Individuo que tiene dos alelos idénticos en un locus.
Insercion: Mutacién por la cual se agregan nucledtidos a una secuencia de ADN.

Intron: Secuencia interpuesta de un gen dividido; es eliminado del ARN después
de la transcripcién.

Locus: Posicion en la que un determinado gen se ubica dentro un cromosoma.
Mutacion: Cambio heredable en la informacién genética.
Mutacion génica: La que afecta a un solo gen o alelo.

Pirimidina: Tipo de base nitrogenada del ADN y ARN. La citosina, la timina y el
uracilo son pirimidinas.

Purina: Tipo de base nitrogenada del ADN y ARN: La adenina y la guanina son
purinas.

Recesivo: Se refiere a un alelo o fenotipo que se expresa tan solo cuando se da en
homocigoto.

Replicacion: Proceso por el cual el ADN se sintetiza a partir de un molde de
nucleétidos de cadena simple.

Represor: Proteina reguladora que se une a una secuencia de ADN e inhibe la
transcripcion.

Ribonucledtido: Nucleétido que contiene un ribosoma; se encuentra en el ARN.
Ribosoma: Azucar de cinco carbonos de ARN.

Subunidad ribosémica grande: La mas grande de las dos subunidades de un
ribosoma funciona.

Subunidad ribosémica pequeiia: La mas pequeiia de las dos subunidades de un
ribosoma funcional.

Timina (T): Pirimidina presente en ADN pero no en ARN:

Traduccién: Proceso por el cual se sintetiza una proteina a partir de la
informacién contenida en el ARN mensajero.

Uracilo (U): Pirimidina presente en al ARN pero casi nunca en el ADN.
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ANEXO II: CODIGO FUENTE DESTACADO

Main.java

//Proceso de espera de extraccion de informacion
private void extractProcess(ActionEvent arg0){

SwingWorker<Boolean, Void> worker = new SwingWorker<Boolean, Void>() {

@Override

protected Boolean dolnBackground() throws Exception {
btn_ChargeData.setEnabled(false);
completaEstructura(txt_IdVariation.getText());

if(connectionMySQL.checkConnection()){
btn_CheckDB.setEnabled(true);
btn_ChargeData.setEnabled(true);

}
else{
txt_EstadoConexion.setText("DESCONECTADA");
txt_EstadoConexion.setBackground(Color.red);
btn_CheckDB.setEnabled(false);
}
return true;
}
@Override

protected void done() {
framelLoading.dispose();

b

framelLoading = new Frameloading();
frameloading.setLocationRelativeTo(this);

framelLoading.setVisible(true);
framelLoading.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.EXIT_ON_CLOSE);

worker.execute();

//Proceso creacién de ChromosomeElement
private void completaEstructura(String rsVariationld){

int variationld = 0;
int continueCharge = 0;

//Comprobacion tipo de Id introducido
if(rsVariationld.equals("") | | rsVariationld.equals("0")){
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Introduzca Id variacién valido", "Fallé la carga”,
JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}else{
//Comprobacidn variaciéon a documentar
variationld = Integer.parselnt(rsVariationld);
if(chromosomeElement != null){
if (chromosomeElement.getGene().getVariations().get(0).getDbVariationld()
== variationld){
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JOptionPane.showMessageDialog(this, "La variacion ya esta
cargada", "No es necesario cargar", JOptionPane.WARNING_MESSAGE);
}
else
continueCharge = 1;

else
continueCharge = 1;

//Asociacion de informacion y creacion de elementos del cromosoma
if(continueCharge == 1){

chromosomeElement = new ChromosomeElement();

Genome genome = new Genome();
Chromosome chromosome = new Chromosome();

Gene gene = new Gene();
Variation variation = new Variation();
ArrayList<Variation> variations;

Transcript transcript = new Transcript();

SequenceNg sequenceNg = new SequenceNg();
Protein protein = new Protein();

Exon exon = new Exon();

ExonTranscript exonTranscript = new ExonTranscript();

Precise precise = new Precise();
PreciseSeqNg preciseSeqNg = new PreciseSeqNg();

Databank databank = new Databank();
DatabankVersion databankVersion = new DatabankVersion();
ElementDatabank elementDatabank = new ElementDatabank();

BibliographyReference bibliographyReference = new BibliographyReference();
ArrayList<BibliographyReference> bibliographyReferences = new
ArrayList<BibliographyReference>();

variations = readVariations(variationld);
gene = readGene(variations.get(0).getGeneld());
gene.setVariations(variations);

chromosomeElement.setNcldentifier(variations.get(0).getNcldentifier());
chromosomeElement.setStartPosition(variations.get(0).getChrStartPosition());
chromosomeElement.setEndPosition(variations.get(0).getChrEndPosition());
chromosomeElement.setStrand(variations.get(0).getStrand());
chromosomeElement.setSpecializationType("transcribable_element");
chromosomeElement.setGene(gene);
gene.setChromosomeElement(chromosomeElement);

genome.setGrchldentifier(variations.get(0).getGrchldentifier());
if (genome.getGrchldentifier().equals("GRCh38"))
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genome.setHgldentifer("HG_38");
else if(genome.getGrchldentifier().equals("GRCh37"))
genome.setHgldentifer("HG_19");
else
genome.setHgldentifer("HG_");
chromosome.setGenome(genome);

/**************** CHROMOSOME ****************/
chromosome.setHgldentifier(genome.getHgldentifer());
chromosome.setNcldentifier(chromosomeElement.getNcldentifier());
if(chromosome.getNcldentifier().contains("NC_0000"))
chromosome.setName("Chr"+chromosome.getNcldentifier().substring(7,
chromosome.getNcldentifier().length()-3));
if(chromosome.getNcldentifier().contains("NC_00000"))
chromosome.setName("Chr"+chromosome.getNcldentifier().substring(8,
chromosome.getNcldentifier().length()-3));
chromosomeElement.setChromosome(chromosome);

databank.setName("ClinVar");

databank.setUrl("https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/");

databank.setDescription("ClinVar aggregates information about genomic variation and its
relationship to human health");

databankVersion.setDatank(databank);

databankVersion.setRelease("April 2013");

databankVersion.setDate(new java.sql.Date(calendar.getTime().getTime()));
databank.setDatabankVersion(databankVersion);

for(int i=0; i<variations.size(); i++){

variation = variations.get(i);
variation.setGene(gene);
variation.setDatabankVersion(databankVersion);
databankVersion.addVariation(variation);

preciseSeqNg = variation.getPrecise().getPreciseSeqNg();

precise = new Precise();

precise.setPreciseSeqNg(preciseSeqNg);

precise.setVariation(variation);
precise.setSpecializationType(variation.getPrecise().getSpecializationType());
precise.setinsSequence(variation.getPrecise().getInsSequence());
precise.setinsRepetition(variation.getPrecise().getInsRepetition());
precise.setNumBases(variation.getPrecise().getNumBases());
precise.setFlankingLeft(readPrecise(variation).getFlankingLeft());
precise.setFlankingRight(readPrecise(variation).getFlankingRight());

variation.setPrecise(precise);
preciseSeqNg.setPrecise(precise);
preciseSeqNg.setSequenceNg(sequenceNg);

transcript = readTranscript(preciseSeqNg.getNgldentifier());
transcript.setChromosomeElement(chromosomeElement);
transcript.setBiotype(gene.getBiotype());
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transcript.setNmldentifier(variation.getNmidentifier());
transcript.setNgldentifier(preciseSeqNg.getNgldentifier());
protein = readProtein(variation.getNpldentifier());
protein.setTranscript(transcript);
transcript.setProtein(protein);

transcript.setGene(gene);

bibliographyReferences = new ArrayList<BibliographyReference>();
for (int j=0; j<variation.getBibliographylds().size(); j++){
bibliographyReference =
readBibliographyReference(variation.getBibliographylds().get(j));
bibliographyReferences.add(bibliographyReference);
1

variation.setBibliographyReferences(bibliographyReferences);

}

chromosomeElement.setTranscript(transcript);

elementDatabank.setChromosomeElement(chromosomeElement);
elementDatabank.setDatabankVersion(databankVersion);
elementDatabank.setSourceldentifier(transcript.getSourceldentifier());
chromosomeElement.setElementDatabank(elementDatabank);

sequenceNg = transcript.getSequenceNg();
sequenceNg.setGene(gene);
sequenceNg.addVariation(variation);
sequenceNg.setPreciseSeqNg(preciseSeqNg);
sequenceNg.setTranscript(transcript);
sequenceNg.setNgldentifier(preciseSeqNg.getNgldentifier());

exon.setldSymbol(gene.getldSymbol());
exon.setChromosomeElement(chromosomeElement);
ArrayList<Exon> listExon = transcript.getExons();
for(int i=0;i<listExon.size();i++){
if(listExon.get(i).getStartExonNg() <= preciseSeqNg.getPosition() &&
listExon.get(i).getEndExonNg()>=
preciseSeqNg.getPosition()){
exon.setName(listExon.get(i).getName());
exon.setStartExonNg(listExon.get(i).getStartExonNg());
exon.setEndExonNg(listExon.get(i).getEndExonNg());

/*************** EXONS TRANSCRIPT ****************/
exonTranscript.setExon(exon);
exonTranscript.setTranscript(transcript);
if(exon.getName().matches("[0-9]+"))
exonTranscript.setName(exon.getName());
else
exonTranscript.setName(exon.getName().substring(0,
exon.getName().length()-1));
exon.setExonTranscript(exonTranscript);
transcript.setExonTranscript(exonTranscript);
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//LLamada a la actualizacién de datos de la interfaz
printData(chromosomeElement);

//Método creacion de variaciones a partir de Id
private ArrayList<Variation> readVariations(int rsVariation) {

ArrayList<Variation> listVariations = new ArrayList<Variation>();
ArrayList<Integer> clinVariations = new ArrayList<Integer>();
Variation variationAux;

clinVariations = snpToClinvarld(rsVariation);

for(int i=0; i< clinVariations.size(); i++){
variationAux = readClinvar(clinVariations.get(i));
variationAux.setDbVariationld(rsVariation);
listVariations.add(variationAux);

}

return listVariations;

//Método extraccion identificador Clinvar
private ArrayList<Integer> snpToClinvarld(int rsVariationld) {
String url;
ArrayList<Integer> clinVariationld = new ArrayList<Integer>();
SAXParserFactory saxParserFactory = SAXParserFactory.newlInstance();
SAXParser saxParser;
try {
saxParser = saxParserFactory.newSAXParser();
XMLSnpToClinvar handlerXML = new XMLSnpToClinvar();
url =
"https://eutils.ncbi.nim.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=snp&db=clinvar&id="+rsVariationld;
saxParser.parse(new InputSource(new URL(url).openStream()), handlerXML);
clinVariationld = handlerXML.getVariationsld();
} catch (ParserConfigurationException | SAXException | IOException | NumberFormatException e) {
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Fallé el cambio de identificador", "Error en
snpToClinvarld()", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}

return clinVariationld;

//Método extracciéon de informacién de ClinVar
private Variation readClinvar(int variationld) {
String url;
Variation variation = null;
SAXParserFactory saxParserFactory = SAXParserFactory.newlInstance();
SAXParser saxParser;
try {
saxParser = saxParserFactory.newSAXParser();
XMLClinvarHandler handlerXML = new XMLClinvarHandler();
url =
"https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=clinvar&rettype=variation&id="+variationld;
saxParser.parse(new InputSource(new URL(url).openStream()), handlerXML);
variation = handlerXML.getVariation();
} catch (ParserConfigurationException | SAXException | IOException | NumberFormatException e) {
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JOptionPane.showMessageDialog(this, "Error en la extraccién de variaciones", "Fallo en
readClinvar()", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}

return variation;

//Método creacién/asignacion Precise

private Precise readPrecise(Variation variation) {
Variation snpVariation = readSnp(variation.getDbVariationld());
Precise preFinal = snpVariation.getPrecise();
return preFinal;

//Método extraccion de informacién de dbSNP (Precise, Flankings)
private Variation readSnp(int rsVariationld) {
String url;
Variation variation = null;
SAXParserFactory saxParserFactory = SAXParserFactory.newlInstance();
SAXParser saxParser;
try {
saxParser = saxParserFactory.newSAXParser();
XMLSnpHandler handlerXML = new XMLSnpHandler();
url =
"https://eutils.ncbi.nim.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=snp&id="+rsVariationld+"&retmode=xml";
saxParser.parse(new InputSource(new URL(url).openStream()), handlerXML);
variation = handlerXML.getVariation();
} catch (ParserConfigurationException | SAXException | IOException | NumberFormatException e) {
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Error en la estraccion de Snp", "Fallo en
readSnp()", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}

return variation;

//Método extraccion de informacién de Gene
private Gene readGene(int genld) {
String url;
Gene gene = null;
SAXParserFactory saxParserFactory = SAXParserFactory.newlInstance();
SAXParser saxParser;
try {
saxParser = saxParserFactory.newSAXParser();
XMLGeneHandler handlerXML = new XMLGeneHandler();
url =
"https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=gene&id="+genld+"&retmode=xml";
saxParser.parse(new InputSource(new URL(url).openStream()), handlerXML);
gene = handlerXML.getGene();
} catch (ParserConfigurationException | SAXException | IOException | NumberFormatException e) {
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Error en la extraccién de genes", "Fallo en
readGene()", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}

return gene;

//Método extraccion de informaciéon de Pubmed
private BibliographyReference readBibliographyReference(int bibRefID) {
String url;
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BibliographyReference bibliographyRef = null;
SAXParserFactory saxParserFactory = SAXParserFactory.newlInstance();
SAXParser saxParser;
try {
saxParser = saxParserFactory.newSAXParser();
XMLPubmedHandler handlerXML = new XMLPubmedHandler();
url =
"https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=pubmed&id="+bibRefID+"&retmode=xml";
saxParser.parse(new InputSource(new URL(url).openStream()), handlerXML);
bibliographyRef = handlerXML.getbibRef();
} catch (ParserConfigurationException | SAXException | IOException | NumberFormatException e) {
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Error en la extraccion de referencias
bibliograficas", "Fallo en readBibliography()", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}
BibliographyDb bibliographyDb = new BibliographyDb();
bibliographyDb.setNameDb("PudMed");
bibliographyDb.setPubmedId(bibRefID);
bibliographyDb.setUrl("https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/"+bibRefID);
bibliographyDb.setBibliographyReference(bibliographyRef);
bibliographyRef.setBibliographyDb(bibliographyDb);

return bibliographyRef;

//Método creacion frame de gestion de conexion

private void openConnectionFrame(ActionEvent evt){
connectionFrame = new FrameConnection(databaseConnection, connectionMySQL);
connectionFrame.setLocationRelativeTo(this);
connectionFrame.setVisible(true);
connectionFrame.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);

//Cuando se cierra ese frame se actualiza la ventana principal
connectionFrame.addWindowListener(new WindowAdapter() {
@Override
public void windowClosed(final WindowEvent event) {
txt_ServerDatabase.setText(databaseConnection.getHost());
txt_UserDatabase.setText(databaseConnection.getUser());
txt_PassDatabase.setText(databaseConnection.getPass());

if(connectionMySQL.getConexion()!=null){
btn_ChargeData.setEnabled(true);
tableModelCurator.loadCurators();
txt_EstadoConexion.setText("CONECTADA");
txt_EstadoConexion.setBackground(Color.green);

}

if(connectionMySQL.getConexion()==null){
btn_CheckDB.setEnabled(false);

N;

//Método creacion frame para la visualizacion de la secuencia de Chromosome

private void openFrameChromosome(){
frameChromosome = new FrameChromosome(chromosomeElement.getNcldentifier());
frameChromosome.setLocationRelativeTo(this);
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frameChromosome.setVisible(true);
frameChromosome.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);

//Método creacion frame para la visualizacion de la secuencia de Protein

private void openFrameProtein(ActionEvent evt){
frameProtein = new FrameProtein(chromosomeElement.getTranscript().getProtein());
frameProtein.setLocationRelativeTo(this);
frameProtein.setVisible(true);
frameProtein.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);

//Método creacidn frame para la visualizacién de la secuencia de SequenceNg

private void openFrameSequenceNg(ActionEvent evt){
frameSequenceNg = new FrameSequenceNg(chromosomeElement.getTranscript().getSequenceNg());
frameSequenceNg.setLocationRelativeTo(this);
frameSequenceNg.setVisible(true);
frameSequenceNg.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);

//Método creacidon frame para la validacion de variaciones

private void openFrameValidation(){
frameValidation = new FrameValidation(connectionMySQL, chromosomeElement);
frameValidation.setLocationRelativeTo(this);
frameValidation.setVisible(true);
frameValidation.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);

frameValidation.addWindowListener(new WindowAdapter() {
@Override
public void windowClosed(final WindowEvent event) {

if(connectionMySQL.getConexion()!=null | |

chromosomeElement.getGene().getVariations().get(0).getValidations().get(0) != null){
}

N

//Método para borrar usuarios
private void deleteCurator(){
if(JOptionPane.showOptionDialog(this, "¢ Desea borrar el usuario?", "Eliminar usuario”,
JOptionPane.YES_NO_OPTION, JOptionPane.QUESTION_MESSAGE, null, new Object[] { "Si", "No"}, "No")== 0){
if(tableModelCurator.deleteCurator(tableCurator.getSelectedRow()))
JOptionPane.showMessageDialog(this, "Usuario eliminado con éxito",
"Eliminar usuario", JOptionPane.INFORMATION_MESSAGE);
else
JOptionPane.showMessageDialog(this, "El usuario no puede ser eliminado",
"Eliminar usuario", JOptionPane.ERROR_MESSAGE);
}

tableCurator.clearSelection();
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//Métodos para crear usuarios

private void createCurator(){
frameCurator = new FrameCurator(1, tableModelCurator);
frameCurator.setLocationRelativeTo(this);
frameCurator.setVisible(true);
frameCurator.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);
tableCurator.clearSelection();

//Métodos para actualizar datos usuarios

private void updateCurator(){
Curator curator = tableModelCurator.getCurator(tableCurator.getSelectedRow());
frameCurator = new FrameCurator(0, tableModelCurator, curator);
frameCurator.setLocationRelativeTo(this);
frameCurator.setVisible(true);
frameCurator.setDefaultCloseOperation(javax.swing.JFrame.DISPOSE_ON_CLOSE);
tableCurator.clearSelection();

//Método carga en DB
private void insertData(ChromosomeElement chromosomeElement){

btn_InsertDb.setEnabled(false);
btn_Validation.setEnabled(false);

int nextldVariation = -1;
int nextldDatabankversion = -1;
int nextldBibliographyReference = -1;

Variation variation = new Variation();

BibliographyReference bibliographyReference = new BibliographyReference();

ReferenceChromosomeElement referenceChromosomeElement = new
ReferenceChromosomeElement();

ReferenceVariation referenceVariation = new ReferenceVariation();

if(connectionMySQL.getConexion() == null)
System.out.printIn("Conexion no establecida");
else{
SyStem.OUt.pI’Intln("***********************")

if(connectionMySQL.existsVariation(String.valueOf(chromosomeElement.getGene().getVariations().get(
0).getDbVariationld())))
System.out.printIn("Exists variation");
else{
System.out.printIn("Don't exists variation");

System.out.println("***********************").
chromosomeElement.setChromosomeElementld(connectionMySQL.getNextldentifier("CHR_ELEM"));
System.out.printIn("CHR_ELEM_ID:
"+chromosomeElement.getChromosomeElementld());

System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertGenome(chromosomeElement.getChromosome().getGenome()))
System.out.printIn("Insert genome: OK");
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else
System.out.printIn("Insert genome: ERROR");

. . ’

if(connectionMySQL.insertChromosome(chromosomeElement.getChromosome()))
System.out.printIn("Insert chromosome: OK");
else
System.out.printIn("Insert chromosome: ERROR");

System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertChromosomeElement(chromosomeElement))
System.out.printIn("Insert cromosoma_element: OK");

else
System.out.printIn("Insert cromosoma_element: ERROR");

System.out.println("***********************").
if(connectionMySQL.insertGene(chromosomeElement.getGene()))
System.out.printIn("Insert gene: OK");
else
System.out.printIn("Insert gene: ERROR");

System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertSequenceNg(chromosomeElement.getTranscript().getSequenceNg()))
System.out.printIn("Insert sequenceNg: OK");
else
System.out.printIn("Insert sequenceNg: ERROR");

System.out.println("***********************")-
if(connectionMySQL.existsTranscript(chromosomeElement.getTranscript()))
System.out.printIn("Exists transcript");
else{
System.out.printIn("Don't exists transcrit");

if(connectionMySQL.insertTranscript(chromosomeElement.getTranscript()))
System.out.printIn("Insert transcript: OK");
else
System.out.printIn("Insert transcript: ERROR");

System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertProtein(chromosomeElement.getTranscript().getProtein()))
System.out.printIn("Insert protein: OK");
else
System.out.printIn("Insert protein: ERROR");

. . ’

if(connectionMySQL.insertExon(chromosomeElement.getTranscript().getExonTranscript().getExon()))
System.out.printIn("Insert exon: OK");
else
System.out.printIn("Insert exon: ERROR");
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System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertExonTranscript(chromosomeElement.getTranscript().getExonTranscript()))
System.out.printIn("Insert exon_transcript: OK");
else
System.out.printIn("Insert exon_transcript: ERROR");

. . ’

if(connectionMySQL.insertDatabank(chromosomeElement.getElementDatabank().getDatabankVersion(
).getDatank()))
System.out.printIn("Insert databank: OK");
else
System.out.printIn("Insert databank: ERROR");

if(connectionMySQL.existsDatabankVersion(chromosomeElement.getElementDatabank().getDatabank
Version())){
System.out.prinﬂn("***********************")'

System.out.printIn("Exists databankVersion");

else{
System.out.println("***********************");
System.out.printIn("Don't exists databankVersion");
nextldDatabankversion =
connectionMySQL.getNextldentifier("DATABANK_VERSION");
System.out.printIn("DB_VERSION_ID: "+nextldDatabankversion);

chromosomeElement.getElementDatabank().getDatabankVersion().setDatabankVersionld(nextldDatab
ankversion);

connectionMySQL.insertDatabankVersion(chromosomeElement.getElementDatabank().getDatabankVe
rsion());

System out println("***********************").
. . ,

if(connectionMySQL.insertElementDatabank(chromosomeElement.getElementDatabank()))
System.out.printIn("Insert elementDatabank: OK");
else
System.out.printIn("Insert elementDatabank: ERROR");

for(int i=0;i<chromosomeElement.getGene().getVariations().size();i++){

variation = chromosomeElement.getGene().getVariations().get(i);

System.out.print|n("***********************")'

nextldVariation =
connectionMySQL.getNextldentifier("VARIATION");

System.out.printIn("VARIATION_ID: "+nextldVariation);

variation.setVariationld(nextldVariation);

System.out.println("***********************").
if(connectionMySQL.insertVariation(variation))
System.out.printIn("Insert variation: OK");
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else
System.out.printIn("Insert variation: ERROR");

SyStem.Out.pI’Intln("***********************")
if(connectionMySQL.insertPrecise(variation.getPrecise()))
System.out.printIn("Insert precise: OK");
else
System.out.printIn("Insert precise: ERROR");

. . N

if(connectionMySQL.insertPreciseSeqNg(variation.getPrecise().getPreciseSeqNg()))
System.out.printIn("Insert preciseSeqNg: OK");
else
System.out.printIn("Insert preciseSeqNg: ERROR");

System out println("***********************").
. . y

if(!lvariation.getValidations().isEmpty()){

if(connectionMySQL.insertValidation(variation.getValidations().get(0)))
System.out.printin("Insert validation:
OK");
else
System.out.printIn("Insert validation:
ERROR");

for(int j=0;j<variation.getBibliographyReferences().size();j++){

bibliographyReference =
variation.getBibliographyReferences().get(j);

nextldBibliographyReference =
connectionMySQL.getNextldentifier("BIB_REF");

SyStem.Out.println("***********************");

System.out.printIn("Next BIB_REF_ID:
"+nextldBibliographyReference);

bibliographyReference.setBibliographyReferenceld(nextldBibliographyReference);

if(connectionMySQL.insertBibliographyReference(bibliographyReference))
System.out.printIn("Insert
bibliographyReference: OK");
else
System.out.printin("Insert
bibliographyReference: ERROR");

System out println("***********************").
. . ;

if(connectionMySQL.insertBibliographyDb(bibliographyReference.getBibliographyDb()))
System.out.printIn("Insert
bibliographyDb: OK");
else
System.out.printIn("Insert
bibliographyDb: ERROR");
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referenceVariation = new ReferenceVariation();
referenceVariation.setVariation(variation);

referenceVariation.setBibliographyReference(bibliographyReference);
SyStem.Out.pl’intln("***********************")'

if(connectionMySQL.insertReferenceVariation(referenceVariation))
System.out.printin("Insert
referenceVariation: OK");
else
System.out.printIn("Insert
referenceVariation: ERROR");

referenceChromosomeElement = new
ReferenceChromosomeElement();

referenceChromosomeElement.setChromosomeElement(chromosomeElement);
referenceChromosomeElement.setBibliographyReference(bibliographyReference);
SyStem.Out.pl’ll’lt|l’l("***********************")

if(connectionMySQL.insertReferenceChromosomeElement(referenceChromosomeElement))
System.out.printIn("Insert
referenceChromosomeElement: OK");
else
System.out.printin("Insert
referenceChromosomeElement: ERROR");

}

JOptionPane.showMessageDialog(this, "Los datos han sido cargados correctamente",
"Carga en la base de datos", JOptionPane.INFORMATION_MESSAGE);

MySqlConnecion.java

// Método comprobacién conexién en DB
public boolean checkConnection(){
try {
sentencia = "SELECT 1 FROM varsearch. GENOME";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.executeQuery();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
return false;
}

return true;
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// Método gerenador IDs libres para la insercién
public int getNextldentifier(String database){
int nextld = 0;
switch (database){
case "CHR_ELEM" :
sentencia = "SELECT MAX(CHR_ELEM_ID)+1 FROM varsearch.CHR_ELEM";
break;
case "BIB_REF":
sentencia = "SELECT MAX(BIB_REF_ID)+1 FROM varsearch.BIB_REF";
break;
case "VARIATION":
sentencia = "SELECT MAX(VARIATION_ID)+1 FROM varsearch.VARIATION";
break;
case "DATABANK_VERSION":
sentencia = "SELECT MAX(DB_VERSION_ID)+1 FROM varsearch.DATABANK_VERSION";
break;
case "CURATOR":
sentencia = "SELECT MAX(CURATOR_ID)+1 FROM varsearch.CURATOR";

break;
default:

break;
}
try {

ps = con.prepareStatement(sentencia);
rs = ps.executeQuery();
while(rs.next()){
nextld = rs.getInt(1);
}
rs.close();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return nextld;

// Método comprobacién duplicados Transcript
public boolean existsTranscript(Transcript tanscript){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.TRANSCRIPT WHERE ‘NM_IDENTIFIER" =?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, tanscript.getNmldentifier());

rs = ps.executeQuery();

if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
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return res;

//Método de comprobacién de DatabankVersion
public boolean existsDatabankVersion(DatabankVersion databankVersion){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.DATABANK_VERSION WHERE "NOMBRE" = ? AND
"FECHA™ = ? AND "RELEASE" =?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, databankVersion.getDatank().getName());
ps.setDate(2, (Date) databankVersion.getDate());
ps.setString(3, databankVersion.getRelease());
rs = ps.executeQuery();
if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método de comprobacién de Variation
public boolean existsVariation(String DB_VARIATION_ID){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.VARIATION WHERE DB_VARIATION_ID =?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, DB_VARIATION_ID);
rs = ps.executeQuery();
if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método de comprobaciéon de BibliographyReference
public boolean existsBibliographyReference(BibliographyReference bibliographyReference){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.BIB_REF WHERE "PUBLICATION" =?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, bibliographyReference.getPublication());
rs = ps.executeQuery();
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if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método de comprobacién de DatabankVersion
public boolean existsBibliographyDb(String URL){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.BIBLIOGRAPHY_DB WHERE URL = ?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, URL);
rs = ps.executeQuery();
if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método de comprobacién de Curator
public boolean existsCurator(Curator curator){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.CURATOR WHERE USER_NAME = ?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, curator.getUserName());
rs = ps.executeQuery();
if(rs.last())

res = true;
else

res = false;
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();

}

return res;

//Método insercién Genome

public boolean insertGenome(Genome genome) {
Boolean res = null;
try {
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sentencia = "INSERT INTO varsearch.GENOME ("HG_IDENTIFIER", ‘GRCH_IDENTIFIER")
VALUES (?, ?)";

ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, genome.getHgldentifer());
ps.setString(2, genome.getGrchldentifier());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
res = false;

}

return res;

//Método insercién Chromosome
public boolean insertChromosome(Chromosome chromosome) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.CHROMOSOME ('NC_IDENTIFIER", 'NOMBRE",
‘HG_IDENTIFIER", 'SEQUENCE") VALUES (?, ?, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, chromosome.getNcldentifier());
ps.setString(2, chromosome.getName());
ps.setString(3, chromosome.getHgldentifier());
ps.setString(4, null); // <-- Sequence
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercion ChromosomeElement

public boolean insertChromosomeElement(ChromosomeElement chromosomeElement) {
Boolean res = null;
try {

sentencia = "INSERT INTO varsearch.CHR_ELEM ('CHR_ELEM_ID", 'NC_IDENTIFIER",

"START_POSITION®, "END_POSITION®, "
+"'STRAND", 'SPECIALIZATION_TYPE') VALUES (?,?,?,?,2,7?)";

ps = con.prepareStatement(sentencia);

ps.setint(1, chromosomeElement.getChromosomeElementld()); // <--- CHR_ELEM _ID

ps.setString(2, chromosomeElement.getNcldentifier());

ps.setint(3, chromosomeElement.getStartPosition());

ps.setint(4, chromosomeElement.getEndPosition());

ps.setString(5, chromosomeElement.getStrand());

ps.setString(6, chromosomeElement.getSpecializationType());

res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
res = false;

}

return res;
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}
//Método insercién Gene
public boolean insertGene(Gene gene) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.GENE ('CHR_ELEM_ID", 'ID_SYMBOL', 'ID_HUGO",
"OFFICIAL_NAME", 'DESCRIPTION", "
+ ""BIOTYPE", 'STATUS’, 'GC_PERCENTAGE", '"GENE_SYNONYM",
‘START_GENENG', 'END_GENENG") "
+"VALUES (?,?,?2,?,?,2,2,2,2,2,?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, gene.getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); // <---
CHR_ELEM_ID
ps.setString(2, gene.getldSymbol());
ps.setString(3, gene.getldHugo());
ps.setString(4, gene.getOfficialName());
ps.setString(5, gene.getDescription());
ps.setString(6, gene.getBiotype());
ps.setString(7, gene.getStatus());
ps.setDouble(8, gene.getGcPercentaje());
ps.setString(9, gene.getGeneSynonym());
ps.setInt(10, gene.getStartGeneNg());
ps.setint(11, gene.getEndGeneNg());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercion SequenceNg
public boolean insertSequenceNg(SequenceNg sequenceNg) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.SEQUENCE_NG ('DNA_SEQUENCE", "ID_SYMBOL",
*NG_IDENTIFIER') VALUES (?, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, sequenceNg.getSequence());
ps.setString(2, sequenceNg.getGene().getldSymbol());
ps.setString(3, sequenceNg.getNgldentifier());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método inserciéon Transcript
public boolean insertTranscript(Transcript transcript) {
Boolean res = null;

try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.TRANSCRIPT ("CHR_ELEM_ID", 'BIOTYPE",
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"STARTCDS’, 'ENDCDS’, "NM_IDENTIFIER", "
+ ""NG_IDENTIFIER", 'START_TRANSCRIPTNG",
‘END_TRANSCRIPTNG') VALUES (2, ?, 2, 2,2, 2,2, 2)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, transcript.getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); // <---
CHR_ELEM_ID
ps.setString(2, transcript.getBiotype());
ps.setint(3, transcript.getStartCds());
ps.setint(4, transcript.getEndCds());
ps.setString(5, transcript.getNmldentifier());
ps.setString(6, transcript.getNgldentifier());
ps.setint(7, transcript.getStartTranscriptNg());
ps.setInt(8, transcript.getEndTranscriptNg());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
1

return res;

//Método insercién Protein
public boolean insertProtein(Protein protein) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.PROTEIN (‘"CHR_TRANSCRIPT_ID", "NAME", "
+ "'SEQUENCE", 'SOURCE", 'NP_IDENTIFIER") VALUES (?, ?, ?, ?,
Bl
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1,
protein.getTranscript().getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); // <--- CHR_TRANSCRIPT ID
ps.setString(2, protein.getName());
ps.setString(3, protein.getSequence());
ps.setString(4, protein.getSource());
ps.setString(5, protein.getNpldentifier());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercién Exon
public boolean insertExon(Exon exon) {
Boolean res = null;

try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.EXON ('"CHR_ELEM_ID", 'NOMBRE", "ID_SYMBOL", "
+"START_EXONNG', 'END_EXONNG") VALUES (?, ?, ?, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, exon.getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); // <---
CHR_ELEM_ID

ps.setString(2, exon.getName());
ps.setString(3, exon.getldSymbol());
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ps.setint(4, exon.getStartExonNg());
ps.setint(5, exon.getEndExonNg());
res = true;

ps.executeUpdate();

ps.close();

} catch (SQLException e) {

}

return res;

System.out.printIn(ps.toString());
res = false;

//Método insercién ExonTranscript
public boolean insertExonTranscript(ExonTranscript exonTranscript) {

Boolean res = null;

try {

sentencia = "INSERT INTO varsearch.EXON_TRANSCRIPT ("CHR_EXON_ID",

"CHR_TRANSCRIPT_ID’, 'NOMBRE") VALUES (?, ?, ?)";

ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1,

exonTranscript.getExon().getChromosomeElement().getChromosomeElementld());

ps.setint(2,

exonTranscript.getTranscript().getChromosomeElement().getChromosomeElementld());

ps.setString(3, exonTranscript.getName());
res = true;

ps.executeUpdate();

ps.close();

} catch (SQLException e) {

}

return res;

res = false;

//Método insercién Databank
public boolean insertDatabank(Databank databank) {
Boolean res = null;

try {

VALUES (2, ?, ?)'";

sentencia = "INSERT INTO varsearch.DATABANK (‘"NOMBRE", "DESCRIPTION", ‘URL")

ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, databank.getName());
ps.setString(2, databank.getDescription());
ps.setString(3, databank.getUrl());

res = true;

ps.executeUpdate();

ps.close();

} catch (SQLException e) {

}

return res;

res = false;

//Método insercién DatabankVersion
public boolean insertDatabankVersion(DatabankVersion databankVersion) {
Boolean res = null;

try {
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sentencia = "INSERT INTO varsearch.DATABANK_VERSION ('RELEASE", '"NOMBRE’,
‘FECHA’, 'DB_VERSION_ID’) VALUES (?, ?, ?, ?)'";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, databankVersion.getRelease());
ps.setString(2, databankVersion.getDatank().getName());
ps.setDate(3, (Date) databankVersion.getDate());
ps.setint(4, databankVersion.getDatabankVersionld()); // <--- DB_VERSION_ID
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
System.out.printIn(ps.toString());
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método insercion ElementDatabank
public boolean insertElementDatabank(ElementDatabank elementDatabank){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.ELEMENT_DATABANK ('DB_VERSION_ID",
"SOURCE_IDENTIFIER", "CHR_ELEM_ID") VALUES (?, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, elementDatabank.getDatabankVersion().getDatabankVersionld()); // <---
DB_VERSION_ID
ps.setString(2, elementDatabank.getSourceldentifier());
ps.setint(3, elementDatabank.getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); //
<--- CHR_ELEM_ID
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
System.out.printIn(ps.toString());
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método insercién Variation
public boolean insertVariation(Variation variation) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.VARIATION ('VARIATION_ID", ‘CHR_GENE_ID",
‘DB_VERSION_ID", "DESCRIPTION’, ‘DB_VARIATION_ID", "
+ ""CLINICALLY_IMPORTANT", 'PRIVADO", "NC_IDENTIFIER",
"NG_IDENTIFIERS’, "OTHER_IDENTIFIERS’, "ASSOCIATED_GENES’, ‘'OMIM", "
+ " CREATION_VERSION") VALUES (?,?,?,?,2,2,2,2,2,2,2, ?,
o) B
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, variation.getVariationld()); // <--- VARIATION_ID
ps.setint(2, variation.getGene().getChromosomeElement().getChromosomeElementld());
// <--- CHR_GENE_ID
ps.setint(3, variation.getDatabankVersion().getDatabankVersionld()); // <---

P Pagina 115



DB_VERSION_ID

ps.setString(4, variation.getDescription());
ps.setString(5, String.valueOf(variation.getDbVariationld()));
ps.setString(6, variation.getClinicallylmportant());
ps.setint(7, variation.getPrivado()); // <-- PRIVATE
ps.setString(8, variation.getNcldentifier());
ps.setString(9, variation.getNgldentifiers());
ps.setString(10, variation.getOtherldentifiers());
ps.setString(11, variation.getGene().getldSymbol());
ps.setString(12, variation.getOminReference());
ps.setString(13, null); // <--- CREATION_VERSION
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
res = false;
System.out.printIn(ps.toString());
e.printStackTrace();

}

return res;

//Método insercion Precise
public boolean insertPrecise(Precise precise) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.PRECISE (‘'VARIATION_ID", 'SPECIALIZATION_TYPE",
"INS_SEQUENCE’, "INS_REPETITION", 'NUM_BASES", "
+ ""FLANKING_RIGHT", "FLANKING_LEFT", "ALN_QUALITY",
‘POSITION") VALUES (?, 2,2, ?,2,2, 7,2, 2)"
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, precise.getVariation().getVariationld()); // <--- VARIATION ID
ps.setString(2, precise.getSpecializationType());
ps.setString(3, precise.getinsSequence());
ps.setint(4, precise.getinsRepetition());
ps.setInt(5, precise.getNumBases());
ps.setString(6, precise.getFlankingRight());
ps.setString(7, precise.getFlankingLeft());
ps.setInt(8, precise.getAlnQuality());
ps.setInt(9, precise.getPosition());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
e.printStackTrace();
}

return res;

//Método insercion PreciseSeqNg
public boolean insertPreciseSeqNg(PreciseSeqNg preciseSeqNg) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.PRECISE_SEQNG ('VARIATION_ID", 'NG_IDENTIFIER",
‘POSITION’, "FLANKING_LEFT", 'FLANKING_RIGHT") "
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+"VALUES (2,?,2,2,?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, preciseSeqNg.getPrecise().getVariation().getVariationld()); // <---
VARIATION_ID
ps.setString(2, preciseSeqNg.getNgldentifier());
ps.setint(3, preciseSeqNg.getPosition());
ps.setString(4, preciseSeqNg.getPrecise().getFlankingLeft());
ps.setString(5,preciseSeqNg.getPrecise().getFlankingRight())
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
System.out.printin(ps.toString());
}

return res;

//Método insercion BibliographyReference
public boolean insertBibliographyReference(BibliographyReference bibliographyReference) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.BIB_REF ('BIB_REF_ID", ‘TITLE", "ABSTRACT,
"PUBLICATION®, "
+""AUTHORS’, 'DATE_PUB") VALUES (?, ?,?,?,?,?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, bibliographyReference.getBibliographyReferenceld()); // <--- BIB_REF ID
ps.setString(2, bibliographyReference.getTitle());
ps.setString(3, bibliographyReference.getAbstract());
ps.setString(4, bibliographyReference.getPublication());
ps.setString(5, bibliographyReference.getAuthors());
ps.setDate(6, (Date) bibliographyReference.getDatePub());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercién BibliographyDb
public boolean insertBibliographyDb(BibliographyDb bibliographyDb) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.BIBLIOGRAPHY_DB (*URL", 'BIB_REF_ID", '"NAME_DB",
‘PUBMED_ID") VALUES (?, 2, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, bibliographyDb.getUrl());
ps.setint(2, bibliographyDb.getBibliographyReference().getBibliographyReferenceld()); //
<--- BIB_REF_ID
ps.setString(3, bibliographyDb.getNameDb());
ps.setint(4, bibliographyDb.getPubmedId());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
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} catch (SQLException e) {
res = false;

}

return res;

//Método insercion ReferenceVariation
public boolean insertReferenceVariation(ReferenceVariation referenceVariation) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.REFERENCE_VARIATION ('VARIATION_ID",
*BIB_REF_ID") VALUES (?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, referenceVariation.getVariation().getVariationld()); // <--- VARIATION ID
ps.setint(2, referenceVariation.getBibliographyReference().getBibliographyReferenceld());
// <--- BIB_REF_ID
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
res = false;
}

return res;

//Método insercién ReferenceChromosomeElement
public boolean insertReferenceChromosomeElement(ReferenceChromosomeElement
referenceChromosomeElement) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.REF_CHR_ELEM ('CHR_ELEM_ID", 'BIB_REF_ID")
VALUES (?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1,
referenceChromosomeElement.getChromosomeElement().getChromosomeElementld()); // <--- CHR_ELEM_ID
ps.setint(2,
referenceChromosomeElement.getBibliographyReference().getBibliographyReferenceld()); // <--- BIB_REF _ID
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercién Validation
public boolean insertValidation(Validation validation){
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.VALIDATION ("VARIATION_ID", ‘CURATOR_ID",
"COMENTARIO’, "PRIVADO", "VALIDATION_DATE", "

+""INTERNAL_CODE’, "CLINICAL_SIGNIFICANCE") VALUES (?, ?, ?,
2,2,22)"
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ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, validation.getVariation().getVariationld()); // <--- VARIATION_ID
ps.setint(2, validation.getCurator().getCuratorld()); // <--- CURATOR_ID
ps.setString(3, validation.getComentario());
ps.setint(4, validation.getPrivado());
ps.setDate(5, (Date) validation.getValidationDate());
ps.setString(6, validation.getinternalCode());
ps.setString(7, validation.getClinicalSignificance());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método insercién Curator
public boolean insertCurator(Curator curator) {
Boolean res = null;
try {
sentencia = "INSERT INTO varsearch.CURATOR ('CURATOR_ID", "USER_NAME", 'PASS")
VALUES (?, ?, ?)";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, curator.getCuratorld());
ps.setString(2, curator.getUserName());
ps.setString(3, curator.getPassword());
res = true;
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
res = false;
}

return res;

//Método consulta Curator
public Curator getCurator(int id){
Curator curator = new Curator();
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.CURATOR WHERE ‘CURATOR_ID" =?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, id);
rs = ps.executeQuery();
while(rs.next()){
curator.setCuratorld(rs.getint("CURATOR_ID"));
curator.setUserName(rs.getString("USER_NAME"));
curator.setPassword(rs.getString("PASS"));
}
rs.close();
ps.close();

} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return curator;
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//Método consulta Curators
public ArrayList<Curator> getCurators(){
Curator curator = new Curator();
ArrayList<Curator> curators = new ArrayList<Curator>();
try {
sentencia = "SELECT * FROM varsearch.CURATOR";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
rs = ps.executeQuery();

while(rs.next()){
curator = new Curator();
curator.setCuratorld(rs.getint("CURATOR_ID"));
curator.setUserName(rs.getString("USER_NAME"));
curator.setPassword(rs.getString("PASS"));

curators.add(curator);
}
rs.close();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
}

return curators;

//Método insercién Curator
public boolean deleteCurator(int id){
try {
sentencia = "DELETE FROM varsearch.CURATOR WHERE "CURATOR_ID" = ?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setint(1, id);
ps.executeUpdate();
ps.close();
return true;
} catch (SQLException e) {
return false;

//Método actualizacién Curator
public void updateCurator(Curator curator){
try {
sentencia = "UPDATE varsearch.CURATOR SET "USER_NAME" = ?, "PASS’= ? WHERE
"CURATOR_ID" =7?";
ps = con.prepareStatement(sentencia);
ps.setString(1, curator.getUserName());
ps.setString(2, curator.getPassword());
ps.setint(3, curator.getCuratorld());
ps.executeUpdate();
ps.close();
} catch (SQLException e) {
e.printStackTrace();
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XMLClinvarHandler.java

public Variation getVariation(){
precise.setPreciseSeqNg(preciseSeqNg);
variation.setPrecise(precise);
variation.setBibliographylds(bibliographyldList);
return variation;

@Override
public void characters(char[] ch, int start, int length) throws SAXException {
buffer.append(ch, start, length);

@Override
public void endElement(String uri, String localName, String gqName) throws SAXException {
switch(gName.toString()){
//Creacién lista de Pubmed_Ids para su posterior extraccion
case "ID":
if(lidSource.isEmpty() && idSource.equals("PubMed"))
if(!bibliographyldList.contains(Integer.parselnt(buffer.toString())))
bibliographyldList.add(Integer.parselnt(buffer.toString()));
break;

//Obtencidn y definicién SpecializationType
case "VariantType":
specialization = buffer.toString();
if(specialization.equals("Deletion"))
precise.setSpecializationType("Deletion");
if(specialization.equals("single nucleotide variant"))
precise.setSpecializationType("Indel");
if(specialization.equals("Copy Number Loss"))
precise.setSpecializationType("Deletion");
if(specialization.equals("Copy Number Chain") | | specialization.equals("Duplication") | |
specialization.equals("Tandem Duplication") | |
specialization.equals("Microsatellite"))
precise.setSpecializationType("Insertion");
break;
case "ClinicalSignificance":
aux++;
break;
//Obtencién Clinicallylmportant
case "Description":

if(aux == 0){
variation.setClinicallylmportant(buffer.toString());
aux++;

}

break;

//Obtencién Otherldentifier

case "HGVS":
variation.setOtherldentifiers(buffer.toString());
break;

//Obtencién OminReference
case "OMIM":
variation.setOminReference(buffer.toString());
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break;
default:
break;

@Override
public void startElement(String uri, String localName, String qName, Attributes attributes) throws SAXException {
switch(gName.toString()){
//Obtencién Pubmed_Id
case "ID":
idSource = attributes.getValue("Source");
buffer.setLength(0);
break;
//Obtencién Phenotype
case "Phenotype":
if(posPheno==0){
variation.setPhenotypeName(attributes.getValue("Name"));

posPheno++;
}
buffer.setLength(0);
break;
//Obtencién OMIM

case "XRef":
posDB = attributes.getValue("DB");
if(posOMIM == 0 && posDB.equals("OMIM")){
variation.setOminReference(attributes.getValue("ID"));

posOMIM++;
}
buffer.setLength(0);
break;

//Obtencién Grchidentifier, Position, ChrStartPosition, ChrEndPosition y valores para el
calculo de InsSequence, InsRepetition y NumBases
case "Sequencelocation":
status = attributes.getValue("AssemblyStatus");
if(status.equals("current")){
variantLength = Integer.parselnt(attributes.getValue("variantLength"));
variation.setGrchldentifier(attributes.getValue("Assembly"));
precise.setPosition(Integer.parselnt(attributes.getValue("start")));
variation.setChrStartPosition(Integer.parselnt(attributes.getValue("start")));
variation.setChrEndPosition(Integer.parselnt(attributes.getValue("stop")));
alternateAllele = attributes.getValue("alternateAllele");
referenceAllele = attributes.getValue("referenceAllele");
}
buffer.setLength(0);
break;

//Obtencién Description

case "VariationReport":
String variationName = attributes.getValue("VariationName");
variation.setDescription(variationName);
String nmReference[] = variationName.split("\\(");
variation.setNmldentifier(nmReference[0]);
buffer.setLength(0);
break;
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//Obtencién Gene_Id y Strand

case "Gene":
if(posGen == 0){
variation.setGeneld(Integer.parselnt(attributes.getValue("GenelD")));
posGen++;
}

if(attributes.getValue("strand").equals("+"))
variation.setStrand("P");

else if(attributes.getValue("strand").equals("-"))
variation.setStrand("M");

buffer.setLength(0);
break;

case "HGVS":
accessionVersion = attributes.getValue("AccessionVersion");
//Obtencién Npldentifier
if(posNP == 0){
if(accessionVersion.contains("NP_")){
variation.setNpldentifier(accessionVersion);
pOSNP++;

}
if(posNC == 0){
//Obtencién Ncldentifier
if(attributes.getValue("AccessionVersion").contains("NC_")){
variation.setNcldentifier(accessionVersion);
posNC++;

1
if(posNG == 0){
if(accessionVersion.contains("NG_")){
change = attributes.getValue("Change");
//Obtencién Ngldentifiers
ngldentifiers =
attributes.getValue("AccessionVersion")+":"+change;

//Obtencién Ngldentifier
variation.setNgldentifiers(ngldentifiers);

preciseSeqNg.setNgldentifier(attributes.getValue("AccessionVersion"));

//Obtencién InsSequence, InsRepetition y NumBases en
caso de SNPs

if(change.contains(">") && specialization.equals("single
nucleotide variant")){

preciseSeqNg.setPosition(Integer.parselnt(change.substring(2,change.length()-3)));
precise.setinsSequence(alternateAllele);
precise.setlnsRepetition(0);
precise.setNumBases(0);
}
//Obtencién InsSequence, InsRepetition y NumBases en
caso de Duplicaciones
if(change.contains("dup") &&
specialization.equals("Duplication")){
if(change.contains("_")){
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String parts[] = change.split("_");

preciseSeqNg.setPosition(Integer.parselnt(parts[0].substring(2)));
}
if(!change.contains("_")){
String split1[] = change.split(":");
String split2[] = split1[0].split("dup");

preciseSeqNg.setPosition(Integer.parselnt(split2[0].substring(2,split2[0].length())));
}

precise.setIinsSequence(referenceAllele);

precise.setInsRepetition(alternateAllele.length()/variantLength);
precise.setNumBases(alternateAllele.length()-
variantLength);
}
//Obtencidén InsSequence, InsRepetition y NumBases en
caso de Deleciones

if(change.contains("del") && specialization.equals("Deletion")){

if(change.contains("_")){
String parts[] = change.split("_");

preciseSeqNg.setPosition(Integer.parselnt(parts[0].substring(2)));
}
if(!change.contains("_")){
String splitl[] = change.split(":");
String split2[] = split1[0].split("del");

preciseSeqNg.setPosition(Integer.parselnt(split2[0].substring(2,split2(0].length())));
}
precise.setlnsSequence("-");
precise.setInsRepetition(0);

precise.setNumBases((alternateAllele.length()-1)-
variantLength);

}
}
posNG++;
}
buffer.setLength(0);
break;
default:
buffer.setLength(0);
break;
}
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XMLGeneHandler.java

public Gene getGene(){
return gene;

@Override
public void characters(char[] ch, int start, int length) throws SAXException {
buffer.append(ch, start, length);

@Override
public void endElement(String uri, String localName, String gName) throws SAXException {
switch(gName.toString()){
case "Entrezgene_type":
switch(buffer.toString()){
//Obtencién Biotype

case "0":
gene.setBiotype("unknow");
break;

case "1":
gene.setBiotype("tRNA");
break;

case "2":
gene.setBiotype("rRNA");
break;

case "3":
gene.setBiotype("snRNA");
break;

case "4":
gene.setBiotype("scRNA");
break;

case "5":
gene.setBiotype("snRNA");
break;

case "6":
gene.setBiotype("protein_coding");
break;

case "7":
gene.setBiotype("pseudo");
break;

case "8":
gene.setBiotype("transposon");
break;

case "9":
gene.setBiotype("miscRNA");
break;

case "10"™:
gene.setBiotype("ncRNA");
break;

case "11":
gene.setBiotype("biological_region");
break;

case "12":
gene.setBiotype("other");
break;

default:
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break;
}
//Obtencién Id_Symbol
case "Gene-ref_locus":
gene.setldSymbol(buffer.toString());
break;
//Obtencidén OffcialName
case "Gene-ref_desc":
gene.setOfficialName(buffer.toString());
break;
//Obtencién Id_Hugo
case "Object-id_str":
gene.setldHugo(buffer.toString());
break;
//Obtencién Gene Synonym
case "Gene-ref_syn_E":
gene.setGeneSynonym(buffer.toString());
break;
//Obtencién Decription
case "Entrezgene_summary":
gene.setDescription(buffer.toString());
break;
//Obtencién Id_Symbol
case "Gene-commentary_accession":
if(buffer.toString().contains("NG_"))
posNG++;
break;
//Obtencidn Start/end_GeneNg
case "Seg-interval_from":
if(posNG == 1)
gene.setStartGeneNg(Integer.parselnt(buffer.toString())+1);
break;

case "Seg-interval_to":
if(posNG == 1){
gene.setEndGeneNg(Integer.parselnt(buffer.toString())+1);
posNG++;

}
break;

//Obtencién Status
case "Gene-commentary_label":
switch(buffer.toString()){
case "MODEL":
gene.setStatus("Model");
break;
case "INFERRED":
gene.setStatus("Inferred");
break;
case "PREDICTED":
gene.setStatus("Predicted");
break;
case "PROVISIONAL":
gene.setStatus("Provisional");
break;
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case "REVIEWED":
gene.setStatus("Reviewed");
break;

case "VALIDATED":
gene.setStatus("Validated");

break;

case "WGS":
gene.setStatus("WGS");
break;

default:
break;

}

XMLNucNgHandler.java

public Transcript getTranscript(){

//Transformacién de datos para la obtencién de Start/end_Cds
String cdsString ="";
String arrayCDS[] = new String[1{""};
if(locationCDS.contains("complement") && locationCDS.contains("join"))
cdsString = locationCDS.substring(16, locationCDS.length()-2);
else if(locationCDS.contains("complement"))
// <--- complement(join( ))
cdsString = locationCDS.substring(12, locationCDS.length()-1);
else if(locationCDS.contains("join"))
// <---"join(5001..5323")
cdsString = locationCDS.substring(5, locationCDS.length()-1);
else
cdsString = locationCDS;
/[ <---"<919..2830, "
if(!cdsString.contains(",")){
arrayCDS[0] = cdsString;
}
else
arrayCDS = cdsString.split(",");
for(int i=0; i<arrayCDS.length;i++){
if(i==0){
String startEndCDSJ[] = arrayCDS[i].split("\\..");
if(startEndCDS[0].matches("[0-9]+"))
transcript.setStartCds(Integer.parselnt(startEndCDS[0]));
else

transcript.setStartCds(Integer.parselnt(startEndCDS[0].substring(1)));
}
if(i == arrayCDS.length-1){
String startEndCDS[] = arrayCDS[i].split("\\..");
transcript.setEndCds(Integer.parselnt(startEndCDS[1]));

}

transcript.setStartTranscriptNg(listExon.get(0).getStartExonNg());
transcript.setEndTranscriptNg(listExon.get(listExon.size()-1).getEndExonNg());
transcript.setExons(listExon);
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sequenceNG.setTranscript(transcript);
transcript.setSequenceNg(sequenceNG);
transcript.setProteinsld(proteinListID);
return transcript;

@Override
public void characters(char[] ch, int start, int length) throws SAXException {
buffer.append(ch, start, length);

@Override
public void endElement(String uri, String localName, String gqName) throws SAXException {
switch(gName.toString()){
//Obtencién Sourceldentifier
case "GBSeqid":
if(buffer.toString().contains("gi"))
transcript.setSourceldentifier(buffer.toString().substring(3));
break;

//Obtencién secuencia sequenceNG

case "GBSeq_sequence":
sequenceNG.setSequence(buffer.toString());
break;

//Creacién de exones
case "GBFeature_key":
if(buffer.toString().equals("exon")){
isExon = true;
exon = new Exon();

}
if(buffer.toString().equals("CDS"))
isCDS++;

break;

//ObtenciénStartExonNg
case "GBInterval_from" :
if(isExon){
exon.setStartExonNg(Integer.parselnt(buffer.toString()));
1

break;

//ObtenciénsetEndExonNg
case "GBInterval_to" :
if(isExon){
exon.setEndExonNg(Integer.parselnt(buffer.toString()));
}

break;

//Captura informacién CDS para su posterior transformacién
case "GBFeature_location":

if(isCDS == 1){
locationCDS = buffer.toString();
isCDS++;

}
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break;

case "GBQualifier_name":
if(buffer.toString().equals("protein_id"))
isProtein = true;
break;

case "GBQualifier_value":
if(isExon && countGBQualifier != 4)
countGBQualifier++;

if(isExon && countGBQualifier == 4){
exon.setName(buffer.toString());
listExon.add(exon);
countGBQualifier = 0;
isExon = false;

//ObtenciénProtein_lds

if(isProtein){
proteinListID.add(buffer.toString());
isProtein = false;

}

break;
default:

break;
}

XMLProteinHandler.java

//Creacidn proteina
public Protein getProtein(){

protein.setName(name);
protein.setNpldentifier(npldentifier);
protein.setSource("NCBI");
protein.setSequence(sequence);
return protein;

public void characters(char[] ch, int start, int length) throws SAXException {

buffer.append(ch, start, length);

public void endElement(String uri, String localName, String qgName) throws SAXException {

switch(gName.toString()){

//Obtencién del nombre

case "GBSeq_definition":
name = buffer.toString();
break;
//Obtencidn de npldentifier
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case "GBSeq_accession-version":
npldentifier = buffer.toString();
break;
//Obtencién secuencia proteina
case "GBSeq_sequence":
sequence = buffer.toString();
break;

default:
break;

@Override
public void startElement(String uri, String localName, String qName, Attributes attributes) throws SAXException {

buffer.setLength(0);

XMLSnpHandler.java

//Creacién variacién parcial

public Variation getVariation(){
precise.setPreciseSeqNg(preciseSeqNg);
variation.setPrecise(precise);
return variation;

@Override
public void characters(char[] ch, int start, int length) throws SAXException {
buffer.append(ch, start, length);

@Override
public void endElement(String uri, String localName, String qgName) throws SAXException {

switch(gName.toString()){
//Obtencién Clinicallylmportant
case "ClinicalSignificance":
variation.setClinicallylmportant(buffer.toString());
break;
//Obtencién FlankingLeft
case "Seq5":
if(flankingLeft == 0){
precise.setFlankingLeft(buffer.toString().substring(buffer.toString().length()-
25, buffer.toString().length()));
flankingLeft++;
}
break;
//Obtencién FlankingRight
case "Seq3":
if(flankingRight == 0){
precise.setFlankingRight(buffer.toString().substring(0, 25));
flankingRight++;
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break;
default:
break;

@Override
public void startElement(String uri, String localName, String qName, Attributes attributes) throws SAXException {

switch(gName.toString()){

//Obtencién DB_Variation_Id

case "Rs":
precise.setVariationld(Integer.parselnt(attributes.getValue("rsld")));
buffer.setLength(0);
break;

//Obtencidn geneld

case "FxnSet":
variation.setGeneld(Integer.parselnt(attributes.getValue("geneld")));
buffer.setLength(0);
break;

case "PrimarySequence":
if(attributes.getValue("accession").contains("NG_")){
primaryPos = attributes.getValue("accession");
}
buffer.setLength(0);
break;
//Obtencidén alnQuality
case "Maploc":
if(primaryPos.contains("NG_")){
precise.setAlnQuality(Integer.parselnt(attributes.getValue("alnQuality")));
}
primaryPos =
buffer.setLength(0);
break;

n,
’

default:
buffer.setLength(0);
break;
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