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RESUMEN

Cada dia los doctores, genetistas e investigadores enfrentan grandes retos al momento de buscar
informacidn y querer sintetizar los resultados obtenidos luego de una consulta de informacidn
médica en la web. No obstante, internamente quedan las dudas sobre: <<Se obtuvieron los
resultados esperados>> o <<Existe informacién adicional en otros lugares que no se consideraron>>
o <<La informacién que no se considerd es relevante>> entre otras. Pues muchas de las veces lo que
se espera es abarcar todas las fuentes de informacién para generar asi un reporte médico completo.
De manera similar sucede en el ambito del genoma humano, donde se pueden encontrar cientos de
paginas con bases de datos gendmicas. Varios de estos sitios son desconocidos, ya sea porque son
nuevos o no han sido publicitados.

Ahora bien, la interrogante del investigador en el momento de sintetizar informacién es <<¢Cémo
unifico los resultados, si en las consultas realizadas he obtenido diferente informacion?>>,
<<¢Cudles de los datos son iguales o tienen igual significado?>>. La aplicacion del modelado
conceptual aplicado en este caso al ambito médico permite considerar los diferentes procesos y
detallar las tareas y actividades que se desarrollan. Pues ahi es donde el modelado conceptual juega
un rol muy importante, puesto que, luego de abstraer los elementos que se desea obtener se
permite encontrar coincidencias desde varias fuentes y que estas apunten a un mismo concepto.

Es asi que, el modelado del genoma humano es una pieza fundamental que permite considerar las
entidades involucradas y sus relaciones. Por este motivo, el presente trabajo de fin de master
pretende ser una herramienta de ayuda para las personas involucradas con el drea del genoma
humano. Al crearse un mapeo, es decir al establecerse los vinculos entre la informacion las bases de
datos gendmicas contrastadas con cada uno de los elementos del Esquema Conceptual del Genoma
Humano (ECGH), se establecen los enlaces necesarios para que los usuarios tengan un soporte sus
busquedas. Este trabajo presenta el desarrollo de la exploracion de las bases de datos gendmicas
que se han encontrado en listados avalados por Institutos de investigacidn en el drea gendmica. Se
indica el proceso de verificacion de los sitios que se han encontrado, puesto que algunos sitios han
sufrido cambios en los servidores o simplemente ya dejaron de funcionar. Asi también se exponen
las tareas de depuracion que se ha generado, debido a que cada una de las bases de datos
gendmicas presentan diferentes estructuras, organizaciones de la informacion, incluso en algunos
de los casos se utiliza nomenclatura distinta a la que habitualmente el investigador estd
acostumbrado a encontrar. Posteriormente se presenta el mapeo de cada base de datos gendmica
con los elementos del ECGH. Finalmente se muestra los resultados obtenidos con estadisticas que
se pudieron establecer en la exploracién de las bases de datos gendmicas y un interfaz resultado
como herramienta de ayuda para el usuario.

Para finalizar, se exponen los problemas encontrados en el desarrollo de este trabajo, asi como
también las conclusiones a las que se han podido llegar. Se indican los posibles trabajos futuros que
se pueden realizar a partir de este trabajo.

Palabras claves: Bases de datos gendmicas, Modelo conceptual, Esquema conceptual del genoma
humano.
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ABSTRACT

Doctors, geneticists and researchers face huge challenges every day; especially at the time of looking
for information and to synthesize the results obtained after checking medical information online.
However, there are certain doubts regarding this issue; for example, <<The expected results were
obtained>> or <<There is additional information in different places that was not taken into
account>> or <<The information that was not included was relevant>>, among others. Most of the
time, it is expected to encompass all the sources to generate a complete medical report. It happens
in a similar way in the human genome field where hundreds of pages with data bases are found.
Many of those are unknown since they are either new or have been advertised.

So the questions for the researcher at the time of synthesizing information is, How to unify results
if the searches done have brought different information? Which pieces of information are the same
or have the same meaning? In this case, the application of the conceptual model in the medical
field allows to consider different processes to detail the tasks and activities that are developed. It is
there where the conceptual model plays an important role, given that once the elements are
abstracted and that the desired information is obtained, it is possible to find information from many
sources so that they match one single concept.

Thereof is the fact that the human genome modeling is a fundamental piece that allows to consider
the different entities and their relationships. For this reason, this master’s degree work aims to be
a tool for those professionals involved in the human genome field. Setting up a map, that is to say,
establishing links among the genomic data bases contrasted to each one of the elements from the
Human Genomic Conceptual Scheme (HGCS), the necessary links are established so that the users
find support when searching information. This work presents the development of the genomic data
bases exploration that has been found on validated sources; that is, by research institutions in the
area of genetics. The verification process of the sites that were found is shown because several sites
have been changed in the servers or they simply stopped working. In addition, the debugging tasks
are mentioned in this work because each one of the genomic data bases presents different
structures, information organization, and in some cases, they used different naming compared to
the one the researcher is used to find. After that, a genomic data base mapping is presented with
the HGCS. Finally, the obtained results are shown in this work, including statistics that were
established through the genomic data bases exploration and the interface that was the result as a
tool for the user.

In a nutshell, the problems found during the development of this work are shown along with the
conclusions that arose. Possible future researches on the bases of this work are indicated.

Keywords: Genomic database, Conceptual Model, Human Genomic Conceptual Scheme.
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GLOSARIO DE TERMINOS

A

ADN
Acido Dexorribonucleico, consiste en dos moléculas
parecidas a cadenas (polinucleétidos) que se
tuercen alrededor de la otra para formar la
clasica doble hélice., 15, 16, 20, 21, 22, 23, 24,
26,57,61,69,70,71,72,73,74,75
API
Application Program Interface, Interfaz de
desarrollo de aplicacion, 11, 46, 54

C

cromosoma
Un cromosoma es un paquete ordenado de ADN
que se encuentra en el nicleo de la célula., 24,
39,69,70,72,74,77

E

ECGH
Esquema conceptual del genéma humano, 2, 10, 11,
12,13, 14, 16, 17, 20, 27, 34, 36, 37, 38, 39, 40,
41,42,43,44,47,54,55, 56, 57, 58, 59, 60, 61,
63, 64

G

GenBank
GenBank es la base de datos de secuencias
genéticas NIH, una coleccién anotada de todas
las secuencias de ADN disponibles
publicamente., 22
GenBank® es la base de datos de secuencias
genéticas NIH, una coleccién anotada de todas
las secuencias de ADN disponibles
publicamente., 22
génica
La expresion génica es el proceso mediante el cual
la informacién codificada en un gen se utiliza
para dirigir el montaje de una molécula de
proteina., 25, 73
genoma
El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas
gue se encuentra en una célula. En los seres
humanos, el genoma consiste de 23 pares de
cromosomas, que se encuentran en el nucleo, asi
como un pequefio cromosoma que se encuentra
en las mitocondrias de las células. Cada conjunto
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de 23 cromosomas contiene aproximadamente
3,1 mil millones de bases de la secuencia de
ADN,, 2,10, 11, 12, 16, 19, 22, 23, 27, 28, 32, 56,
63, 64, 69, 73, 74

H

HUGO
Organizacion del Genoma Humano, 23

IFHGS
Federacion Internacional de Sociedades de Genética
Humana, 23
ISO/IEC 25010
Organizacion Internacional de
Normalizacién/Comisién Electrotécnica
Internacional - International Organization for
Standardization/International Electrotechnical
Commission, 14

J

JSON
JavaScript Object Notation (notacién de objeto de
JavaScript) es un formato de texto ligero para el
intercambio de datos., 11

M

microarray
La tecnologia de microarrays es una tecnologia en
desarrollo para estudiar la expresién de muchos
genes a la vez., 25

N

NGS
Next Generation Sequencing, 19
nucleétido
Un nucledtido es la pieza bésica de los acidos
nucleicos. El ARN y el ADN son polimeros
formados por largas cadenas de nucleétidos., 73

P

pathway
También conocido como ruta metabdlica es una
serie de reacciones consecutivas catalizadas por
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un enzima que produce compuestos intermedios
y finalmente un producto o productos, 76
proteina
Son macromoléculas formadas por cadenas lineales
de aminoacidos., 57, 70, 72

R

RNA
acido ribonucleico (ARN) es una molécula similar a
la de ADN. A diferencia del ADN, el ARN es de
cadena sencilla., 21, 26, 50, 70

S

SIGe
Sistema de Informacién Gendmico., 11, 64

T

TXT
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Extensidn de archivo .txt es un archivo de texto
simple, texto sencillo o texto sin formato., 11

\%

VCF
Variant Call Format es un fichero de texto que se
usa en Bioinformatica para almacenar
variaciones de la secuencia de genes y su
informacion., 11

X

XML
Extensible Markup Language (Lenguaje de Marcado
Extensible) y es una especificacion de
recomenaciéon W3C como lenguaje de marcado
de propésito general., 11
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1 INTRODUCCION

1.1 MOTIVACION

El nimero de bases de datos bioldgicas disponibles para consulta publica esta creciendo
rapidamente tanto en lo publico como en lo privado [1] [2]. Dichas bases de datos cubren distintas
partes de la biologia humana, desde la secuencia genética hasta la farmacoterapéutica. La unidn de
todo este conocimiento bajo una Unica perspectiva global permite la aparicion de nuevos
paradigmas de prevencion, diagndstico y tratamiento como por ejemplo la Medicina de Precisidon
[3] [4]. Es asi que cada vez se requiere de una homogenizacion de los elementos que se tienen en
las bases de datos gendmicas [4].

El tratamiento de la informacién gendmica por naturaleza requiere de un gran esfuerzo y trabajo.
No obstante, cada uno de los investigadores sean genetistas o personal que trabaja en el
tratamiento de la informacion requiere de una gran inversion de tiempo para poder encontrar,
clasificar y trabajar con la informacién requerida, esto debido a la diversidad de fuentes de datos
disponibles en el mercado ya sean de manera publica o privada, pero sobre todo por la estructura
gue cada una de ellas mantiene [4]. Actualmente es muy importante la disponibilidad de
informacidn que se pueda obtener de las diferentes bases de datos gendmicas, ya sea con fines
investigativos o vinculacidon con sistemas de salud o sistemas gendmicos [5] [6]. No obstante, se
debe tener en cuenta que cada institucién ha publicado informacién en cada uno de los repositorios
en la web bajo su propia estructura y organizacion de informacion, es decir cada autor y/o
responsable de los repositorios ha seleccionado la informacién que ha sido valiosa o ha servido
como fuente para sus investigaciones y posteriormente, por lo que se requiere tener un criterio de
qué tipo de informaciédn minima de datos se requiere a la hora de integrar diferentes fuentes.

El esquema conceptual proporciona una vision global e integradora de los distintos componentes
que forman parte para una investigacion del genoma humano. De esta manera se tiene la relacién
de los diferentes conceptos que estan involucrados dentro del dominio del problema que en este
caso seria el del genoma humano [7] [8]. A lo largo del tiempo han existido diferentes esquemas
conceptuales desarrollados, por ejemplo el realizado por Paton en el 2000 [9] [10], Ram y Wei
orientado a las proteinas en 3D [11], o la propuesta de Bernasconi en 2017 [12], de esta manera uno
de los principales beneficios principales en cada uno de ellos ha sido la representaciéon de los
conceptos. Es asi que el Esquema Conceptual del Genoma Humano (ECGH) permite expresar las
relaciones entre cada uno de los elementos abstraidos del genoma, en el cual ya no solamente se
base en conceptos sino en el contraste de elementos pertenecientes a los diferentes repositorios o
bases de datos publicos. Como resultado de este contraste se genera un mapa de bases de datos
gendmicas sobre ECGH que permite la deteccidon de la fuente de cada uno de los diferentes
elementos del modelo conceptual con su origen (base de datos). Con la aplicacidon del ECGH se
presenta una gran ventaja ya que esta enfocado directamente al estudio del genoma humano, si
bien el planteado por Paton fue una aproximacién, esta versidon no considerd diferentes elementos
que con el paso del tiempo se vieron relevantes, asi mismo el planteado por Ram y Wei considerd
proteinas y finalmente el ahora expuesto permite tener una amplia visién para el genoma humano.
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1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A medida que el conocimiento sobre la biologia humana ha ido evolucionando, también lo han
hecho el nimero de fuentes de datos que lo almacenan. Sin embargo, estos repositorios se han ido
creando con propdsitos muy concretos sin tener en cuenta la conexion de la informacién entre ellos.
Esta situacion ha generado problemas como inconsistencias de datos, redundancia e incluso
discrepancias a la hora de representar un mismo concepto. El Esquema Conceptual del Genoma
Humano (ECGH) permite unificar bajo una misma perspectiva todo el conocimiento generado en los
distintos dmbitos de estudio de la genética. Asi mismo, el ECGH también sirve como base para la
creacion de un Sistema de Informacién Gendmico (SIGe) que permite el analisis y explotacidn de la
informacidn almacenada con fines diagndsticos. Pero para poder poblar este SIGe con informacién
relevante para el diagndstico clinico es importante resolver los problemas de integracidon que surgen
al unir informacién proveniente de distintos repositorios. Es asi que el primer paso serd la
identificacion de las bases de datos gendmicas que posean informacidn y se relacionen con el ECGH.

Partiendo de una serie de bases de datos que luego de diferentes procesos de depuracion y
verificacion, han sido seleccionadas por su calidad y su utilidad para este trabajo, se realizard un
mapping entre el contenido de cada una de ellas y el ECGH. Para ello sera necesario conocer:

e La representacion de la informacion de acuerdo al ECGH, en el cual se da a conocer cada
uno de los aspectos y elementos que conforman el ECGH.

e Las distintas formas de acceso a la informacion que ofrece cada base de datos (API, VCF,
XML, TXT, JSON, entre otras).

e La correspondencia entre la informacidn requerida por el ECGH y la informacién
proporcionada por cada base de datos, es decir el enlace que se presenta entre cada uno
de los elementos del ECGG y la informacidn presentada en cada base de datos genémica.

La determinacién de correspondencias entre las bases de datos y el ECGH, utilizando una
especificacidn estricta, permitird conocer en qué bases de datos gendmicas se pueden crear scripts
especificos para la extraccién de informacion. Asi mismo la identificacién de errores comunes en la
integracién de informacién permitird el desarrollo de estrategias globales para su resolucion.

1.3 OBIETIVOS

El manejo de diferentes fuentes de informaciéon en el dmbito gendmico cada dia resulta mas
laborioso, por lo que este trabajo se enfocard como objetivo general en la exploracién de las
diferentes bases de datos gendmicas dirigida por modelos conceptuales.

Los objetivos especificos se centrardn basicamente en:

e Seleccionar las bases de datos gendmicas que correspondan al genoma humano y que estén
habilitadas y funcionando.
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e Especificar la correspondencia entre los atributos requeridos por el ECGH para una
determinada area de conocimiento y cada una de las bases de datos seleccionadas.

e |dentificar los problemas comunes a la hora de integrar informacion heterogénea.

e Generar una herramienta que permita visualizar las bases de datos gendmicas orientadas al
genoma humano en correspondencia con el ECGH.

1.4 METODOLOGIA

La metodologia de trabajo a seguir para lograr la consecucién de los objetivos de este trabajo consta
de las siguientes etapas (llustracion 1) [13]. Se ha seguido Design Science que ha permitido
identificar cada uno de los elementos a desarrollarse en base al contexto del genoma humano, asi
mismo la elaboracién de cada una de las actividades a realizarse.

Bajo las preguntas de investigacion en base a Design Science se han generado las siguientes:

e (Cual es el problema que se desea abordar? Cuya respuesta se solventa con la formulacién
del problema.

e (Qué conocimientos debo tener para la elaboracion de este trabajo? La presentacién del
capitulo 2 y 3 reflejara la informacién minima con la que se partird para la consecucion de
este trabajo, siendo la actividad de plasmar los conocimientos de conceptos basicos.

e (Sobre qué bases de datos se realizara la exploracion? Se debe realizar una investigacion de
las bases de datos gendmicas existentes.

e (Es necesario el conocimiento de la estructura de las bases de datos gendmicas? éQué
informacidn es relevante? Se debera realizar el andlisis de la estructura de las bases de datos
gendmicas, para posterior a ello conocer que informacion es importante o relevante para
este trabajo.

e (iComo estd vinculada la informacion que se presenta en las bases de datos gendmicas con
respecto a cada uno de los elementos del ECGH? Se realizara un mapeo de cada uno de los
elementos del ECGH y la informacién que poseen las bases de datos gendmicas.

e (iQué problemas se presentan en la exploracion de las bases de datos gendmicas? Se
extraera e indicara cada uno de los problemas encontrados en el momento de la exploracion
de las bases de datos gendmicas.

e (iComo se visualizara el resultado del mapeo de informacién? Se realizara una aplicacion
que permita la visualizacion de dichos resultados.

e (A qué conclusiones se ha llegado? Se expondran las conclusiones a las que se ha llegado
luego de la exploracién de las bases de datos gendmicas.
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llustracion 1 Metodologia de investigacion utilizada

3. Investigacion de

1. Formulacién del 2. Conocimiento de
—> . F base de datos
problema conceptos basicos .
gendmicas
1|

4. Andlisis de la

estructuradelas = 5. Mapeo de L 6. Identificacién de

bases de datos informacion problemas

gendmicas

7. Generacién y
presentacionde —— 8. Conclusiones
resultados

Fuente: Propia

1. Formulacién del problema: Se realizard una delimitacidon y planteamiento del problema
para poder tener un punto central y claro al cual enfocar el proceso de la busqueda de la
solucidn.

2. Conocimientos de conceptos basicos: Se realizara la descripcion de los conceptos tanto de
Modelado conceptual asi como de bases de datos gendmicas para determinar relaciones
existentes con respecto al ECGH.

3. Investigacion de bases de datos gendmicas: Se desarrollara una investigacién de cada base
de datos sobre la informacidn que almacena y las distintas formas de acceso que
proporciona.

4. Analisis de la estructura de las bases de datos gendmicas: Descripcion de la estructura de
los datos que proporciona cada repositorio, en funcién de la forma de acceso.

5. Mapeo de informacion: Mapeo entre la informacion requerida por el ECGH y la informacién
proporcionada por cada base de datos.

6. Identificacion de problemas: Se realizara la identificacion de los diferentes problemas que
se encuentran en el momento de integran la informacidon encontrada en cada una de las
bases de datos gendmicas al modelo conceptual gendmico.

7. Generacidny presentacion de resultados: Posterior al mapeo e identificacién de problemas

se desarrollard una herramienta que permita visualizar los resultados del mapeo entre el
ECGH y cada una de las bases de datos gendmicas.
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8. Conclusiones: Se sacardn las principales conclusiones encontradas de cada uno de los
capitulos, asi como los relacionados con los objetivos planteados en este trabajo.

1.5 ESTRUCTURA DEL TRABAJO

Este trabajo estd compuesto por 6 capitulos estructurados de la siguiente manera:

e El capitulo 1 introduce al lector en el contexto y alcance del trabajo, indicando la
metodologia y estructura del mismo.

e El capitulo 2 presenta una introduccién al Esquema Conceptual del Genoma Humano
(ECGH), asi como las caracteristicas que este contiene. Adicionalmente se describen algunos
elementos relevantes asociados con la biologia molecular, especialmente con la
importancia de la genética en el riesgo de sufrir determinadas enfermedades.

e El capitulo 3 presenta una revision de las diferentes bases de datos gendmicas publicas en
conjunto con sus tablas resumen en donde se pueden apreciar la informacién que manejan.

e El capitulo 4 se presenta el mapeo realizado para cada uno de los elementos del modelo
conceptual con la informacién presentada por las diferentes bases de datos gendmicas
investigadas. Se generard como resultado una aplicacidn para la presentacion de resultados
del mapeo de bases de datos gendmicas y el ECGH.

e El capitulo 5 contiene las diferentes conclusiones obtenidas del trabajo, ventajas, objetivos
llevados a cabo, asi como también trabajos futuros.
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2 MODELO CONCEPTUAL

El Modelo Conceptual es utilizado en las diferentes areas de trabajo ya que permite la abstraccion
de diferentes elementos para expresar su funcionamiento o su desempefio. Por su parte Mylopoulos
en 1992 define al modelado conceptual como la actividad de describir formalmente algunos
aspectos del mundo fisico y social que nos rodea con la finalidad de comprender y comunicar.
Adicionalmente menciona que este modelado estd respaldado por diferentes estructuras, las cuales
seran interpretadas por humanos y no por maquinas, promoviéndose una comprensién comun
entre el modelo y la realidad de donde fue tomada [14]. Thalheim precisa que el modelado se rige
por su propdsito, por ejemplo, la construccion de un sistema, simulacién de situaciones del mundo
real, construccion de teorias, explicaciéon de fendmenos o documentacién de un sistema existente.
Siendo asi el modelado también una actividad de ingenieria con pasos de ingenieria y resultados de
ingenieria [15].

En si el modelo conceptual es una herramienta que permite de manera versatil una descripcion
visual de las relaciones entre los elementos que intervienen en una tarea, actividad o proceso.
Muchos autores llegan a considerar al modelo conceptual como un proceso abstracto para
desarrollar una vista alternativa de la situacion del problema, este modelo posteriormente permitira
que al volver al mundo real se pueda evaluar y efectivamente probar el funcionamiento del modelo
creado [16]. Si bien no existe una descripcidon precisa donde se enmarque cada uno de los artefactos
del modelado de manera rigurosa [17], la comunidad cientifica esta en la posicién de presentar
mejoras o debatir sobre su elaboracion [18].

Una de las aplicaciones del modelado conceptual es dentro del drea informatica en donde para la
elaboracion de software se plasma mediante modelos conceptuales el funcionamiento que debe
tener, posteriormente el modelado se traduce a cédigo en donde se realizan las tareas indicadas
anteriormente en el modelado [19]. Se puede apreciar en la llustracidon 2 como es el cambio para
software, partiendo de un modelo conceptual se pasa al lenguaje de programacidn y este a nivel
maquina en secuencia de ceros y unos, de manera similar para modelar la vida se utiliza el modelado
conceptual que contiene elementos extraidos de la realidad, los cuales en bloques reusables poseen
los diferentes elementos propios de la cadena de ADN.

llustracion 2 De los modelos conceptuales al cédigo: una perspectiva SE y una perspectiva de comprension de la vida.

Software

Abstract Reusable
Code
Elements Blocks
Conceptual Standard
Models Biological Parts ADN
Promoter a02; gc:tgctcc&tatca;; s
! jatagaga acatc
? :ta": c°d°"H"|:g;';2_ Setate ggtggtagag
- E:;;::::J;ii Ny atactgagcaatagag

Fuente: Tomado del libro “Conceptual modeling perspectives” [19]
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De la misma manera la aplicacién del modelado conceptual es aplicado al dmbito médico, donde se
consideran los diferentes procesos y se detallan las tareas y actividades que se desarrollan. Es aqui
donde el modelado del genoma humano es una pieza fundamental que permite considerar las
entidades involucradas y sus relaciones [20].

2.1 COMPONENTES BASICOS DEL MODELO CONCEPTUAL GENOMICO

En base al Modelo conceptual expuesto por José Reyes (llustracién 3), se puede observar 5 vistas
gue agrupan a cada uno de los elementos del ECGH [20]. Dicho ECGH ha sido desarrollado y
propuesto de manera holistica, por lo que en este trabajo se enfocard de la misma manera
considerando todas las vistas. Se debe tener en cuenta que algunas de las vistas, dependiendo del
area de investigacion, pueden ser las mas explotadas en el ambito genético para reportes médicos
o con fines netamente investigativos.

llustracion 3 Vistas del Modelo Conceptual holistico

] ESTRUCTURAL

TRANSCRIPCION

VARIACIONES

RUTAS
METABOLICAS /
PATHWAYS

FUENTES DE DATOS Y
BIBLIOGRAFIA

Fuente: Propia

Cada una de las diferentes vistas constan de un grupo de clases las cuales recogen los diferentes
atributos propios de ellas, a continuacidn, se da una breve descripcion de las mismas:

e Vista estructural: La vista estructural presenta la informacion relacionada con la estructura
del genoma asociado a una especie.

e Vista de transcripcion: La vista de transcripcion basicamente contiene la informacion
relacionada a la sintesis de proteinas.

e Vista de variaciones: La vista variacién representa a cada una de las posibles variaciones

que pueden presentarse en el ADN acorde a lo que hasta ahora la comunidad cientifica ha
podido recabar.
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e Vista de rutas metabdlicas o pathways: La vista de rutas metabdlicas contiene la
informacidn sobre las reacciones quimicas que suceden dentro de una célula.

e Vista de fuentes de datos y bibliografia: La vista Bibliografia contiene la informacion
relacionada con los repositorios que argumentan, dan validez cientifica y sobre todo que
permiten la obtencién de informacion de elementos cromosdémicos, variaciones,
poblaciones, proteinas, entre otras.

De manera mas ampliada se presenta en la llustracidon 4 los componentes basicos del Modelo
conceptual gendmico, en los cuales se puede observar las clases que pertenecen a las diferentes
vistas, asi mismo se describe de manera extendida en el ANEXO 1 — ESQUEMA CONCEPTUAL DEL
GENOMA HUMANO, todos los componentes para todas las vistas del ECGH.
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VARIACION

llustracion 4 Modelo conceptual a considerarse

BIBLIOGRAFIA

SPECIES

~scientific_name<<oid>>:short
on_named: string.
“ncbi_taxon_id: string
-assembly: string
~date_assembly: string
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~chromosome_elemente<iod>>: string
~star_position: long
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end_position: long
~strand: string
fal

“nombreMiembro
~description: string

L
-private nt
omim sting

POLIMORPHYSM
? position
4’&
N _-map_weight:int

~sequence. string
repetition: int

bases: int

-ins_sequence: string.
ins_repetition: int
-del_bases: int

Fuente: Tomado de la tesis doctoral de José Reyes [20]
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TRANSCRIPTABLE ELEMENT

REGULATORY ELEMENT

CONSERVED REGION

score: float

“name: string
-id_symbol: string
-start_exonng: int ?

-id_symbol: string,
-id_hugo: string
~official_name: string
~description: string
~biotype: string
~status: string
-gc_percentage:float
~gene_synonym: string.
-start_geneng: int
-end_geneng: int

-end_exonng: int

-name: long ~cp_percentage: float

“type:

TRANSCRIPT REGULATOR

miRNA TARGET SPLICING REGULATOR

“type:

string
~description: string
~score: float

-nm_identifier: string
-ng_identifier: string
~start_transcriptng: int

RUTAS METABOLI

/ PATHWAYS

~event_id<<oid>>: string
-name: st

Ml TAKES PART

~stoichiometry: int

REGULATOR

~type: string

COMPONENT
20 . 1
~stoichiometry: int T -entity_id<<oid>>: string
-interaction_type: string_ _neme:string
o
[r i w
w W Q e
1 _-detection method:string minzint T
************ max: int
e |
AMINOACID_E

zm

PROTEIN CODING

~chr_transcript_id: int
“namex<<oid>>: string.

-id<<oid>>

~source

~start_position_ORF: int
_-end_position_ORF:int

np_identifier: string
~accesion: string

+_ECnumberc<oid>>iint  +
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3 BASES DE DATOS GENOMICAS

En la actualidad el manejo de bases de datos se ha vuelto muy comun, por lo que facilmente se
encuentra informacion recopilada en las diferentes areas de trabajo. Es asi como, en el ambito
gendmico existe una gran variedad de bases de datos gendmicas, es por ello que con la aparicidn
de las NGS o también conocida como Next Generation Sequencing [21] (Secuenciacion de
segunda generacion) es una de las impulsoras en que la informacidon que se maneja sea de gran
ayuda para reportes médicos, asi como para investigaciones.

En esta seccion se realizard una extraccidon de las diferentes bases de datos gendmicas que
aportan con diferentes atributos dentro del esquema conceptual del genoma humano. Para ello
se han considerado las bases de datos a partir de las listados propuestos por Oxford Academic
[22], National Center for Biotechnology Information (NCBI) [23], Human Genome Variation
Society (HGVS) [24] y Health Sciencies Library System (HSLS) [25].

Se verificard la duplicidad de bases de datos genémicas que pudieren estar en mas de un listado,
obteniéndose como resultado un resumen de las bases de datos acompafiadas de una breve
descripcién de cada base de datos, autor, fecha de creacién, URL de acceso. Dicho resumen de
bases de datos servira para la seccidén 4 para mapear con el esquema conceptual del genoma
humano tratado en la seccion 2 MODELO CONCEPTUAL.

3.1 BASES DE DATOS GENOMICAS

A medida que el tiempo avanza y con este los diferentes progresos en el ambito genético, se ha
podido avizorar que existe informacién gendmica en multiples fuentes por lo que debe ser
canalizada y clasificada. Una base de datos gendmica, o conocida también como base de datos
del genoma, es el repositorio en el cual se puede realizar el mapeo gendmico resultante de lo
encontrado en las pruebas de laboratorio [26]. Actualmente las bases de datos gendmicas son
herramientas de vital importancia ya que permiten realizar investigaciones y estudios en base
al contenido o enfoque que se ha dado dentro del contenido de estas [27]. Los expertos en el
ambito bioldgico son los principales beneficiarios de dicha informacidn, puesto que bajo la
estructura con la que fue concebida la base de datos permite comprender diferentes fenémenos
bioldgicos.
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llustracion 5 Origen de bases de datos genémicas
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DB gendmicas

Secuenciacién Andlisis

Fuente: Propia

Las bases de datos gendmicas fueron concebidas a partir de las bases de datos relacionales
enfocadas al ambito bioldgico en las cuales el disefio, desarrollo y gestidon a largo plazo han
llegado a formar el punto central en el dmbito de la bioinformatica [28]. El contenido de dichas
bases de datos es el resultado de la secuenciacion de ADN a partir de una muestra de un ser vivo
(Ver llustracién 5). Posteriormente las maquinas de secuenciacidon que permiten obtener el
reporte gendmico, el cual es procesado por los expertos (genetistas en su gran mayoria). Los
expertos que tratan la informaciéon gendmica en base a su técnica, area, especie de estudio,
entre otros son quienes generan las bases de datos gendmicas con diferentes tipos de
informacidn entre ellas secuencias de nucledtidos, expresiones génicas, genes de resistencia a
antibidticos, taxonomia, genomas, mutaciones, variaciones genéticas, estructura secundaria de
proteinas, familias, dominios, indice de publicaciones de articulos cientificos, rutas de
interaccion, reaccion de proteinas y enzimas, entre otras [22] [23] [25] [29].

En muchas ocasiones, cuando se requiere obtener las diferentes fuentes de informacidn, por
ejemplo la nomenclatura de un gen o articulos de una variacidon que han sido generados como
sustento de resultados o investigaciones, el resultado que tenemos simplemente es limitarse a
las fuentes de informaciéon mas conocidos o mas utilizados en el medio. La tarea se torna tediosa
y muy extensa en ocasiones en las que el investigador desea expandir la busqueda de fuentes,
por lo que en su defecto el primer paso es llevarlo a un buscador en internet, en donde no se
dispone un resumen o sumario donde se pueda tener todos estos resultados. Cabe indicar que
no siempre se tiene el mismo nimero de fuentes, algunas han sido dadas de baja y otras quizas
pudieron surgir. Es asi que se requiere de un lugar donde se pueda obtener un acercamiento a
una sintesis de fuentes donde recurrir y que mejor si se lo toma en base al ECGH.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 20
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Con el paso del tiempo se han generado diversas bases de datos que contienen informacion
gendmica, estas bases de datos adicionalmente forman parte de listados en los cuales el publico
puede acceder de manera libre o privada (de pago o algun tipo de membresia), tal es el caso de
los listados proporcionados por Oxford Academic [22], National Center for Biotechnology
Information (NCBI) [23], Human Genome Variation Society (HGVS) [24] y Health Sciences Library
System (HSLS) [25].

Los listados surgen a partir de iniciativas de grupos de investigacién, dichos grupos han
intentado agrupar diversas bases de datos gendmicas que han ido apareciendo a lo largo del
tiempo. Sin embargo, he aqui donde aparecen debilidades:

e Las bases que se presentan en los distintos listados no son las mismas. Cada listado
presenta bases de datos que difieren en su contenido.

e Loselementos que se indican en cada base de datos son diferentes, en algunas bases de
datos puede indicarse mas a detalle la informacidon o presentarse mas atributos al
respecto. Esto se debe a que queda a criterio de los autores o administradores del grupo
de investigacién que maneja la informacién.

3.1.1 OXFORD ACADEMIC

La Oxford University Press es un departamento de la Universidad de Oxford,
el cual tiene una seccion llamada NAR (Nucleic Acid Research) destinada para
la recepcidn y publicacién de informacién cientifica orientada a los resultados
de investigaciones de vanguardia sobre los aspectos fisicos, quimicos,
bioquimicos y biolégicos de los acidos nucleicos y las proteinas implicadas en
el metabolismo y/o las interacciones de los acidos nucleicos [30].

Academic Journals

Oxford University Press y los Editores de NAR lanzaron una iniciativa de acceso abierto para NAR
en 2005. Esto significa que ya no es necesario tener una suscripcion en orden para leer el
contenido actual de NAR en linea [30].

Actualmente NAR presenta un total de 1610 bases de datos, las cuales presentan una
categorizaciéon como indica la Tabla 1, permitiendo tener un gran nimero de datos para cada
categoria.

Tabla 1 Categorias de DB en NAR

CATEGORIA DESCRIPCION

Contiene informacién de secuencias de nucledtidos,
ADN codificado y no codificado, estructura de
genes, intrones y exones, sitios de empalme,
factores de transcripcion.

RNA SEQUENCE DATABASES Se refiere a secuencias de RNA (Acido Ribonucleico).
Posee informacién de secuencias generales,
propiedades de las proteinas, localizacion de
proteinas, clasificacion de proteinas, familias de

NUCLEOTIDE SEQUENCE DATABASES

PROTEIN SEQUENCE DATABASES

proteinas.
Tiene informacidon de moléculas pequeiias, hidratos
STRUCTURE DATABASES de carbono, estructuras de acidos nucleicos y

estructuras proteicas.
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CATEGORIA DESCRIPCION

Presenta informacion de términos de anotacion del
genoma, ontologias y nomenclaturas, taxonomia,
GENOMICS DATABASES (NON- genomas virales, genomas procaridticos, genomas
VERTEBRATE) de eucariotas unicelulares, genomas fungicos,
genomas de invertebrados y gendmica
comparativa.

Indica informacion de enzimas, nomenclatura
enzimatica, rutas metabdlicas, interacciones entre
proteinas.

Posee informacion de genoma de invertebrados,
gendmica comparativa, mapas y visores del genoma
humano.

Contiene informacidn general de genética humana,
polimorfismo, datos especificos de genes, sistemas
o enfermedades.

METABOLIC AND SIGNALING
PATHWAYS

HUMAN AND OTHER VERTEBRATE
GENOMES

MICROARRAY DATA AND OTHER GENE
EXPRESSION DATABASES

PROTEOMICS RESOURCES Presenta informacion de recursos de protedmica.
OTHER MOLECULAR BIOLOGY Incluye base de datos de literatura, drogas, sondas
DATABASES moleculares.

Asocia informacion de genes y proteinas
mitocondriales.
Indica informacién de bases de datos de plantas,

ORGANELLE DATABASES

PLANT DATABASES . . .

Arabidopsis thaliana, arroz entre otras.
IMMUNOLOGICAL DATABASES Contiene informacidn referente a inmunologia.
CELL BIOLOGY Presenta informacién de biologia celular.

Fuente: Tomado de NAR [31]

3.1.2 NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION

El Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI) inicié con la finalidad
de identificar los registros de GenBank que en esas fechas donde se recopilaba
la secuencia del genoma de manera aceptada por un organismo particular. No
obstante, en la década de los 90’s cuando se obtuvo el genoma del VIH-1 no
se encontraba completo, por lo que muchos investigadores se organizaron
para tener en comun un genoma con el cual podrian trabajar sin problemas,
pero lamentablemente ese genoma no estuvo depositado en GenBank. Posteriormente el
equipo de NCBI trabajé en conjunto con dichos investigadores en la elaboracion de un libro
sobre retrovirus, donde se vinculaba nuevamente a GenBank como un repositorio de genomas
que se utilizaban para la investigacion [32]. NCBI asume la responsabilidad de la base de datos
de secuencias de ADN de GenBank en octubre de 1992.

A partir de la consolidacion de varios genomas de los investigadores, NCBI permitié que se pueda
de manera confiable y robusta la descarga, visualizacion o analisis de diferentes recursos,
herramientas y cédigos compartidos por la comunidad cientifica. Actualmente se puede
encontrar material como genes, genomas, secuencias de referencia, anotaciones de genomas
eucarioticos o procaridticos, variaciones, entre otros. Algunos recursos reflejan los principios
organizadores naturales de datos gendmicos y apoyan el acceso desde una perspectiva centrada
en genes u organismos, mientras que otros se desarrollaron en respuesta a un brote de
enfermedad particular o en colaboracidn, comentarios o solicitudes de la comunidad. A lo largo
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del camino también se desarrolld un conjunto de plataformas de visualizaciéon que incluyen
Visores como Map Viewer, visor de secuencia grafica y una interfaz grafica de usuario Genome
Workbench que puede ser descargado y es multiplataforma [32] [33] [34] [35].

Actualmente NCBI contiene 41 bases de datos las cuales han sido categorizadas como presenta
la Tabla 2, siendo asi que abarca diferentes ambitos en la que los investigadores de manera
publica pueden acceder a los contenidos. El personal de NCBI tiene capacitacién avanzada en
biologia molecular, que son quienes construyen la base de datos a partir de secuencias enviadas
por laboratorios individuales y mediante el intercambio de datos con las bases de datos de
secuencias de nucledtidos internacionales, European Molecular Biology Laboratory (EMBL) Base
de datos de ADN de Japén (DDBJ) [32].

Tabla 2 Categorias de DB en NCBI

CATEGORIA DESCRIPCION
LITERATURE | Orientada al contenido de libros, reportes o resimenes que indican
resultados vinculados con el genoma.

GENES Posee informacidon sobre secuencias etiquetadas, transcripciones,
expresiones génicas, genes homodlogos, estudios filogenéticos y de
poblacion.

GENETICS Se relaciona a variaciones humanas, genotipos, fenotipos, variacion

estructural del genoma, registros de pruebas genéticas, herencia
mendeliana en el hombre.

PROTEINS Posee informacién de dominios de proteinas conservadas, secuencias
de proteinas, estructuras biomoleculares.
GENOMES Contiene informaciéon de secuencias de AND y ARN, secuencias

gendmicas, taxonomia, nomenclaturas.

CHEMICALS Presenta informacién de rutas metabdlicas, estudios de deteccion de
bioactividad, informacién quimica con estructuras, informacion
gquimica.

Fuente: Tomado del sitio web de NCBI [23]

3.1.3 HUMAN GENOME VARIATION SOCIETY

,E La Sociedad de Variacion del Genoma Humano (HGVS) es un
H GV“‘_.:::I afiliado de la Federacidon Internacional de Sociedades de
Genética Humana (IFHGS) y también de la Organizacion del

Genoma Humano (HUGO). Tiene como objetivo fomentar el
descubrimiento y la caracterizacion de las variaciones

gendmicas, asi como también la distribucidon de la poblacidn y las asociaciones fenotipicas.
Ademas, promueve la recopilacion, documentacion y distribucién gratuita de la informacidn de
variacion gendmica y las variaciones clinicas asociadas. Otro de sus objetivos es fomentar el
desarrollo de la metodologia y herramientas necesarias para ayudar en la investigacion [36].

La mision de HGVS es mejorar la salud humana a través de la identificacion y caracterizacidn de
los cambios en el genoma que conducen a la susceptibilidad de la enfermedad. De esta manera
HGVS permite cotejar la informacidén gendmica necesaria para el diagndstico molecular, la
investigacion sobre los mecanismos bdsicos y el disefio de los tratamientos de las dolencias
humanas [36].
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Inicialmente el grupo de HGVS propuso diferentes descripciones para las variantes de secuencias
en las secuencias de ADN y proteinas (mutaciones, polimorfismos), esto fue presentado en dos
articulos publicados en 1993, desde ahi han existido modificaciones que han permitido definir
detalles que en un inicio no fueron considerados o en su defecto abarcar nuevos
descubrimientos. Es asi que a la fecha han existido 10 actualizaciones sobre la versién original,
dando como resultado las recomendaciones del afio 2016 para la secuencia de variaciones que
permiten a los diversos grupos de investigacion incorporar sus bases de datos en base a estos

pardmetros [37] [38].

Actualmente HGVS ha agrupado bases de datos gendmicas bajo las categorias indicadas en la
Tabla 3. Esta categorizacidon ayuda a los investigadores a encontrar el material necesario para
sus trabajos, asi como las herramientas informaticas que se requieran [24].

CATEGORIA

Tabla 3 Categoria de DB de HGVS

DESCRIPCION

LOCUS SPECIFIC MUTATION
DATABASES

DISEASE CENTERED
CENTRAL MUTATION
DATABASES

CENTRAL MUTATION & SNP
DATABASES

NATIONAL & ETHNIC
MUTATION DATABASES

MITOCHONDRIAL
MUTATION DATABASES

CHROMOSOMAL
VARIATION DATABASES

OTHER MUTATION
DATABASES

CLINICAL & PATIENT
ASPECTS DATABASES
NON HUMAN MUTATION
DATABASES

ARTIFICIAL MUTATIONS
ONLY

OTHER RELATED
DATABASES

EDUCATION RESOURCES
FOR TEACHERS & STUDENTS

Contiene informacién de las bases de datos de mutaciones
especificas de Locus, es decir en base a una posicidn fija en
un cromosoma.

Bases de datos de mutaciones centrales enfocadas en la
enfermedad, por ejemplo asma, Parkinson, desordenes de
retina, sindrome de Werner.

Agrupa bases de datos sobre polimorfismo, biologia
molecular, variaciones gendmicas, mutaciones génicas,
SNP, farmacogenética, farmacogendmica.

Contiene informacién de variaciones genéticas de
diferentes poblaciones, por ejemplo Corea, China, Singapur,
Irani, Israeli, Arabe, Chipriota

Presenta informacién de mutaciones
herencia mendeliana.

Se encuentran colecciones de anomalias cromosdémicas,
variacion cromosémica en el hombre, archivos de
polimorfismos de insercidn de retrotransposones,
aberraciones cromosdmicas en céncer.

Informacidn de sistemas para receptores nucleares,
trastornos hereditarios, mutaciones de filamentos humanos
intermedios.

Contiene informacion sobre Alzheimer, glucosa, diabetes,
cancer de pancreas.

Informacidn de variaciones en especies no humanas, entre
ellas insectos, ratones, peces, bacterias, ribosomas.
Contiene informacidon referente a enzimas, mutaciones
génicas de mamiferos, receptores acoplados a proteinas,
mutaciones del canal lon.

Presenta un conjunto de diversas bases de datos entre ellas
con informacién de alelos, macromoléculas, genomas
australianos, segregaciones cromosdmicas, secuencia de
nucledtidos, tumores, entre otros.

Es un compendio de recursos los cuales se enfocan en temas
bioldgicos, siendo algunos recursos interactivos.

mitocondriales,

Fuente: Tomado del sitio web de HGVS [24]
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3.1.4 HEALTH SCIENCES LIBRARY SYSTEM

El Sistema de Bibliotecas de Ciencias de la Salud (HSLS) de la
Universidad de Pittsburgh ofrece una amplia gama de servicios de
informacién, oportunidades educativas y recursos en formato
impreso y electrénico para profesores, estudiantes e investigadores
en las escuelas de ciencias de la salud (Medicina, Medicina Dental,
Farmacia, Enfermeria, Ciencias de la Salud y Rehabilitacién, y Salud
Publica). Es asi como en su sitio web presenta un listado de bases de
datos relacionados con el dmbito gendmico que son de acceso publico [39].

En mayo de 2011, HSLS recibié un contrato de cinco afios de la Biblioteca Nacional de Medicina
para servir como Biblioteca Médica Regional (RML) para la Regidn del Atlantico Medio de la Red
Nacional de Bibliotecas de Medicina (NN/LM-MAR). La misidon de MAR es apoyar los esfuerzos
de la Biblioteca Nacional de Medicina para proporcionar a todos los profesionales de la salud de
EE.UU. acceso equitativo a la informacidn biomédica y mejorar el acceso publico a la informacién
para que puedan tomar decisiones informadas sobre su salud. El MAR es una de las ocho
regiones de la Red Nacional de Bibliotecas de Medicina (NN / LM) e incluye los estados de
Delaware, Nueva Jersey y Nueva York y Pensilvania [40].

HSLS apoya la ensefianza, investigacidon y atencién clinica, enfocado para los estudiantes y
personal de la facultad de ciencias de la salud de la Universidad de Pittsburgh, asi como para los
residentes y becarios del Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh [41]. Actualmente los
repositorios de HSLS posee informacion de investigaciones sobre temas de salud y biomédicos,
revisiones sistemdticas y otras busquedas avanzadas de literatura, gestién de datos de
investigacion, recursos de biologia molecular y herramientas de software, entre otros [42].

Actualmente HSLS maneja 2458 bases de datos, las cuales se agrupan en las categorias
indicadas en la Tabla 4.

Tabla 4 Categorias de BD de HSLS

DESCRIPCION
Presenta informacion de secuencias de AND, secuencias
de nucledtidos, oligones.
Contiene informacién de enzimas, rutas metabdlicas,
interaccion entre proteinas, sefalizacion en rutas
metabdlicas.

CATEGORIA
DNA SEQUENCE DATABASES
AND ANALYSIS TOOLS

ENZYMES AND PATHWAYS

GENE MUTATIONS, GENETIC
VARIATIONS AND DISEASES

GENOMICS DATABASES AND
ANALYSIS TOOLS

IMMUNOLOGICAL
DATABASES AND TOOLS
MICROARRAY, SAGE, AND
OTHER GENE EXPRESSION

ORGANELLE DATABASES

Vanessa Alexandra Solis Cabrera

Posee informacidon sobre mutaciones, polimorfismos,
enfermedades y proteinas.

Asocia informacién de comparativas gendmicas,
herramientas y bases de datos gendmicas, anotaciones,
ontologias, analisis de secuencia gendmicas, mapas,
visores, datos genémicos de organismos vertebrados no
humanos.

Contiene diferentes bases de datos relacionados con
inmunologia, asi como herramientas.

Presenta informacion de disefio de microarray, sondas,
herramientas de analisis de datos de expresidn génica.
Es un compendio de diferentes bases de datos de
organelos.
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OTHER DATABASES AND Maneja bases de datos de literatura, protocolos de
TOOLS (LITERATURE MINING, | laboratorio, disefio de medicamentos y herramientas no
LAB PROTOCOLS, MEDICAL clasificadas.

TOPICS, AND OTHERS)
PLANT DATABASES Cont?ene . infor.macién de plantas, tales como:
Arabidopsis thaliana, arroz, entre otras.

Posee informacidn de secuencias de proteinas generales,
alineacion de similitud de secuencias, familias de
proteinas, dominios proteicos, filogenia, secuencias de
proteinas, anotaciones.

Recoge informacion de diferentes bases de datos
referente a proteinas.

PROTEIN SEQUENCE
DATABASES AND ANALYSIS
TOOLS

PROTEOMICS RESOURCES

RNA DATABASES AND Indica informacién de interferencia, secuencias,
ANALYSIS TOOLS estructuras y funciones de ARN.

STRUCTURE DATABASES AND | Presenta informacidn referente a hidratos de carbono,
ANALYSIS TOOLS estructuras de ARN, proteinas y pequefias moléculas.

Fuente: Tomado del sitio web de HSLS [29].

Como se ha observado Oxford, HSLS, NCBI, HGVS presentan distintas clasificaciones o
categorizaciones para las bases de datos que constan en sus listados, no obstante, ya se visualiza
gue no agrupan todos los listados a todos los elementos en cuanto a categorias. Inicialmente los
trabajos o proyectos de los que se derivan los datos de origen y resultados son publicados, pero
bajo criterios de los autores y es aqui donde la diversificacidén de las bases de datos se genera.

Claramente se puede apreciar que ningun listado es completo, debido a esta razén es que se ha
agrupado las bases de datos de los 4 listados, de esta manera se abarcard y revisard mas
contenido. De inicio se tendrian bases de datos que estén orientadas a elementos de ADN de
diferentes especies, secuencias cromosémicas, proteinas, variaciones, enzimas, rutas
metabdlicas, enfermedades, mutaciones, genes, inmunologia, células, RNA, entre otros.

Es importante tener en cuenta que algunos listados constantemente van actualizdndose, esto
para el caso de agregar nuevas bases de datos gendmicas. Pero asi mismo algunas bases de
datos puedan no estar contenidas en ellos. Esto puede ser por el hecho que no se han dado a
conocer o utilizado en alguna investigacion hasta el momento que los haya referenciado.

Considerando estos aspectos el desarrollo de este trabajo pretende abarcar un segmento mas
grande al que ha llegado un sitio con un listado de bases de datos, asi mismo contener mds bases
de datos gendmicas, en las cuales se pueda diversificar la informacidon como resultado. Esto
permitira al investigador que pueda enlazar datos desde diferentes fuentes al mismo tiempo
gue su investigaciéon tenga mas argumentos para probar sus hipétesis.
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4 MAPA DE BASE DE DATOS GENOMICAS SOBRE EL ESQUEMA
CONCEPTUAL DEL GENOMA HUMANO

En esta seccion se considera la lista depurada de las diferentes bases de datos gendmicas que
se han encontrado y se contrastard con el esquema conceptual del genoma humano (ECGH).
Como resultado del mapeo se podra obtener trazabilidad de entre los diferentes atributos de
las clases consideradas en el ECGH y las diferentes fuentes con su correspondiente en la base de
datos que disponga de esta informacidn. Es de vital importancia en esta seccion primeramente
fijar diferentes criterios de seleccién de las bases de datos ya que en un principio se puede
considerar todas las que se presenten en la web, pero no todas pueden ser categorizadas u
orientadas al trabajo que se pretende obtener como resultado, por esta razén como primer paso
se estableceran criterios que conlleven a una facil alineacidn de los conceptos a obtenerse. Asi
mismo, se podrd desde esta seccidn se obtendra la informacidén necesaria para la generacion de
la aplicacidn de presentacion de resultados de la exploracion de bases de datos gendmicas. Por
otro lado, se identificaran los problemas que se han encontrado o pudiesen existir para todo
este proceso.

4.1 CRITERIOS DE SELECCION

Para la seleccidn de las bases de datos gendmicas se han considerado los listados ofertados por
NCBI, Oxford, HVGS y HSLS, indicados en la seccidn 3.1. Tomando como referencia la seccién 2,
se han definido criterios de cumplimiento que permiten recabar informacion que se utiliza en el
Esquema Conceptual del Genoma Humano. A continuacidn, se detallan los criterios que deben
cumplir:

1. Considerando las diferentes vistas que plantea el esquema conceptual de la seccidn 2,
las bases de datos deben poseer informacién de:

a. Genes: Bases de datos que muestre informacidn sobre genes, ya sea
nomenclaturas, descripciones, expresiones, entre otros.

b. Genomas: Seran consideradas las bases de datos en las que se disponga de
informacidn de genomas de diversas especies o poblaciones, la cual esté acorde
al ECGH.

c. Especies: Se consideran para la seleccion de las bases de datos que dispongan
de informacidn sobre especies, en este caso al tratarse del genoma humano se
filtrara todas las bases de datos que presenten informacién humana. No
obstante, las bases de datos que indiquen informacién de otras especies se
presentardn en un listado indicando la especie a la que corresponden.

d. Proteinas: Las bases de datos que muestren informacion de proteinas, dentro
de la cual se pueda ver descripcion, nomenclaturas, ubicacidn, entre otros.

e. Quimicos: Se consideraran las bases de datos que indiquen informacién sobre
guimicos que estén relacionados con alteraciones o variaciones
correspondientes al genoma.

f. Pathways: La informacion que se enmarque en las rutas metabdlicas seran
también consideradas como un criterio de seleccion en las bases de datos.
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g. Variaciones: Se considera la informaciéon de las bases de datos que esté
relacionado con las diferentes variaciones presentes en humanos.

h. Poblaciones: Las bases de datos gendmicas que contienen informacién sobre
las poblaciones en las que se ha realizado los estudios o de donde proviene la
informacidn.

i. Bibliografia: Todas las bases de datos que dispongan informacion de
referencias cientificas sobre los estudios realizados.

2. Credibilidad de las fuentes: Las fuentes han de ser consideradas las paginas publicadas
o referenciadas por entidades ya sean educativas o dedicadas al ambito de la salud. Asi
mismo se indicara si la informacién de la base de datos ha sido revisada o existe un autor
(personas/personas/organizacion) que avale la veracidad de la informacidn publicada.

4.2 SELECCION DE BASES DE DATOS GENOMICAS

Para la seleccidon de las bases de datos gendmicas primeramente se han considerado las
presentadas en 4 colecciones, la primera las bases que estdn asociadas a NBCI [23], segunda la
coleccién online de recursos bioinformaticos de la Universidad de Pittsburgh [25], la cual
presenta en linea un conjunto de anotaciones y enlaces para bases de datos bioinformaticos asi
como herramientas de software. Asi mismo también se han considerado la coleccidn presentada
por la Academia de Oxford [22] en la que se encuentran articulos cientificos sobre las diferentes
investigaciones tanto a nivel bioldgico, asi como también quimico, fisico y bioquimico, su acceso
es totalmente abierto lo que genera gran facilidad en el acceso al contenido.

Es importante mencionar que a pesar de tomar toda la informacidn en julio de 2018 los sitios
web presentan un copyright del afio 2014. Adicionalmente se considerd el listado propuesto por
la Sociedad de variacion del genoma humano (HGVS) [24], cuyo objetivo es fomentar el
descubrimiento y la caracterizacidn de las variaciones gendmicas, incluida la distribucion de la
poblacién y las asociaciones fenotipicas.

4.2.1 EXTRACCION DE LISTADOS DE BASES DE DATOS

Para el caso de la generacién de un listado Unico en base a las fuentes consultadas,
primeramente, se reviso los sitios web en los cuales simplemente se presentan mediante un
HTML el texto de las bases de datos. Ninguno de los sitios permite la descarga de archivos csv o
txt por ejemplo en donde se disponga ya de los nombres, descripcidn, URL, que es informacién
util para conformar una base de datos inicial, por este motivo se torna lenta la extraccion de
informacidn al tener que copiar cada uno de estos atributos en una hoja de calculo o ir
ingresando manualmente en una base de datos.

Como una forma de agilizar este proceso se generaron diferentes scripts en donde se realizd
filtrados de informacidn para la extraccion de la informacién. Los scripts que se generaron
basicamente permiten mediante Python obtener atributos bdsicos de cada base de datos:

1. Oxford (Ver llustraciéon 6): se guardd la pagina web [30] seleccionando el listado
alfabético, de esta manera se consideraron todas las bases de datos que el repositorio
tenia. Los datos importantes para extraer son:

1. Nombre de la base de datos, solo se extrae directamente el texto.
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2. Autores de la base de datos, se comprueba que solo se extraiga el nombre de
las personas sin etiquetas HTML.

3. Descripcion de la base de datos, se extrae directamente el texto.

4. URL de la base de datos, se extrae el texto a partir del cddigo HTML en donde
se indica el enlace de la base de datos. En algunos casos se presenta 2
direcciones web por lo que inicialmente se deja intacto para en el momento de
ir verificando cada una de las bases de datos se pueda considerar cual de ellas
es la valida.

llustracion 6 Extraccion de datos de Oxford Journal

OXFORD Journals

ACADEMIC

You are here: NAR Journal Home # Database Summary Paper Alpha List

» compilation Paper  Seleccion inicial:

Listado general
el de DBs.

¥ Search Summary Pz

NAR Database Summary Paper Alphabetic List

12345ABCDEFGHIJKLMNOPQRSTUV WXYZ

MCBI resources Sayers, Eric
The National Center for Biotechnology Information {(NCBI) provides a large s
database summary

EBI resources Bergman, Mary; Cook, Charles; Apweiler Rolf; Birney, Ewan
The European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI) supports |fe-science rese
database summary

BIG Data Center Zhang, Zhang; Bao, Yi-Ming; Zhao, Wen-Ming; Xiao, Jingfa; Hao, Lili; Song, Shuhui; Li, Rupiae; Ma, Lina.;

Zou, Dong; Sang, Jian; Xia, Lin; Sheng, Xin; Wang, Guangyu; Yu, Chunlei; Liu, Lin'.; Li, Man'; Niu, Guangyi; C

Wang, Yan-Qing; Zhu, Jun-Wei; Tang, Bi-Xia; Tian, Dongmei; L, Cuiping; Dong, Lili; Chen, Tingting.; Zhang, Sisi;
L + Liang, Fang; Li, i Zhai, Shuang; Chen, Huanxin; Sun, Yubin; Yu, Lei.; Sun, Mingyuan; Yuan, Na;

Wang, Jinyue; 5 hang, Yadong; Zhang, Zhewen; Du, Zhenglin; Wang, Zhennan; Yin, Hongyan; Lu,

Mingming; Zhou, Qing; Song, Fuhai; Lan, Li; Ma, Yingke; Zhang, Yang; Pan, Mengyu; Zhang, Lijuan,’; Wang, Qi; Xu,

Xingjian; Miao, Ya-Ru; Guo, Anyuan; Xue, Yu; Lin, Shaofeng; Xu, Haodong; Cui, Qinghua; Ma, Wei; Luo, Hao *; Gao, Feng';

Sun, Shixiang

The BIG Data Center at Beijing Institute of Genomics (BIG) of the Chinese A

database summary

DDBJ Kodama, Yuichi Mashima, Jun,; Kosuge, Takehide; Kaminuma, Eli; Ogasawara, Osamu; Okubo, Kousaku; Nakamura,
Yasukazu; Takagi, Toshihisa

The DNA Data Bank of Japan (DDBIJ) Center (http:/
database summary

.ddbj.nig.ac.ip) has be

Fuente: Propia

2. HVGS (Ver llustracidon 7 ): el primer acceso al listado es simplemente una categorizacion
que HGVS propone, por lo que en su contenido no estd indicado el nombre de las bases
de datos, por lo que accedemos manualmente a cada una de las categorias (Ver
llustracion 8). El contenido de cada una de las paginas permite extraer:

1. Nombre de la base de datos, extrayendo directamente el texto.
2. URL de la base de datos, se verifican las etiquetas HTML y extrae el vinculo.
3. Creadores de la base de datos, directamente tomando el texto proporcionado.
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llustracién 7 Revision de HGVS

DATABASES & TOOLS

Human Mutation

The Society maintains comprehensive lists of databases, Any errors, changes or additions,
including "dead” sites should be reported to Enquiries@hgvs.org.

ﬁus Specific Mutation Databases \
Disease Centered Central Mutation Databases

Central Mutation & SNP Databases

L& B Mktion Datah Categorias
Members who choose to subscribe AP S T ctua S
Lo Human Mutation will receive a i) p ro p ueSta S
substantial discount. Chr 1 Variation Datab
“In This Tssue" por HGVS

Other Mutation Databases ( i.e. your round holes dont fit our square pegs)
Free-access essays

_ Clinical & Patient Aspects Databases
February 2015

October 2014 Non Human Mutation Databases

September 2014 Artificial Mutations Only

August 2014 Other Related Databases
Jucation Resources for Teachers & Students

aEoman

Fuente: Propia

llustracion 8 Extraccion de datos de HGVS

v GUIDELINES MEMBER SHIP DATABASES MEETINGS CONTACTUS

Disease Centered Central Mutation Databases

Disease Curator

1 2 Asthma Gene Database Mah{lmas Wijst G5F Nat. Res Centre for

) Envirenment & Health Munich, Germany

INFEVERS: The repertory of Familial Biginformatics Unit Faculty of Life Sdence Tel-
Mediterranean Fever (FMF) and Heredit | Aviv University, Israz|
GeneDis Human Genetic Disease Biginformatics Unit Faculty of Life Sdence Tel-
Database Awiv University, Israsl
IMGT The international Marie-Paule Lefranc, CNRS, Université
ImMunoGeneTics database Montpellier I, Montpellier, France
Japanese SNP database for Geriatric Department of Pathology, Tokyo Metropolitan

icribe Research (1G-5NP) Geriatric Hospital, Tekye, Japan

Zive a
Keio Mutation Databases using
Mutation View Eye disease genes Heart | Department of Molecular Biclogy Keio
disease genes Ear disease genes Brain | University School of Medicine, Japan

Fuente: Propia

3. HSLS (Ver llustracién 9): se guardd la pagina HTML y como en el caso de HGVS el
contenido estuvo redireccionado a otras paginas web por lo que se accede a cada una
de las categorias o subcategorias si es el caso y posteriormente (Ver llustracién 10) a

extraer los valores de cada base de datos.
1. Nombre de la base de datos, extraccion solo del texto.

2. URL de la base de datos, se verifican las etiquetas HTML y extrae el vinculo.

3. Extraccion del texto que contiene la descripcidn.
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Ilustracion 9 Extraccion de datos de HSLS

About search.H51L5.0BRC

Databases/Tools

Databases/Tools

Find molecular databases & software tools with 2 combined search of the HSLS Online Bioinformatics
pRebsr::;che Co,_llecl:ion (OBRC), Nudeic Acids Res=sarch, the BioMed Central Databases collection, and a filtered
ubMed search,

Search Examples:

Search
| 28aren |

keyword [CRISPR, SNP): phraze (protein structure prediction)

The Cnline Bicinformatics Resources Collection {(0BRC) contains annotations and links for 2458 bisinformatics

databases and software tools.

o)

DMA Sequence Databases and Anzlysis Tools (463)
Enzymes and Pathways (242)

Gene Mutstions, Genatic Variztions and Diseases (257)
Genomics Databases and Analysis Tools (638)

Immunclogical Databases and Tools (43)

Plant Databases (145)

Protein Sequence Databases and Anzlysis Tools (4038)
Proteomics Resources [58)

AMA Databaszes and Analysis Teols (222)

» Structure Databases and Analysis Tools (385)

~N

Microarray, SAGE, and other Gene Expression (186) Categorlas
COrganelle Databases (25) propuestas
Other Databases and Tools (Literaturs Mining, Lab Protocals, Medical Topics, and others) (147)

por HSLS

J

Fuente: Propia

llustracion 10 Seleccidon de cada una de las categorias de HSLS

Email Suggestions

Recommend a New Resource

DMA& Sequence Databases and
Anzlysiz Toalz

= DNA seguences -- genes,
motifs and regulatory s

Coding, coding sequence

& sequence er motif
search, alignment, and
manipulation

regulatory
transcription factors

Gene structure, introns
ard sxons, splice sites

= International nuclectide
sequence database
collabaration

= PCR primers, cligos
datahazez and desian tanls

Fuente: Propia
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HELS Home > Malecular Biology > OBRC: Online Bioinformatics Resources Collection =

Coding, coding sequence analysis, and gene prediction

A comprehensive BAC resource

Search this comprehensive BAC resource to find the availasle mapping, sequence, annotation and
functional data for each BAC for different species. 3

ACLAME -- A CLAssification of Mobile genetic Elements

Search and classify prokaryotic mobile genetic elements {MGEs).
AGenD# -- Gene Prediction by Cross-species Seguence Comparisan

Predict genes by comparing genomic seguences from evalutionary related organisms to each other
AREsite -- Au-Rich Elements database

Find information about Au-Rich elements in vertebrate mRNA 3'-untranslated regions (UTRs).
AUGUSTUS -- ab initic prediction of alternative transcripts

Predict gene in eukaryetic genomic sequences based on a generalized hidden Markov model.
AlterORF -- = datzbase of alternate open reading frames

A searchablze databss of alternate ORFs for over 500 fully sequenced microbizl genomes.

BAGEL -- a web-based bacteriocin genome mining too

Predict putative bacteriocin open reading frames (ORFs) in a DMA sequence.

4. Para el caso de NCBI presenta este listado dentro de un cuadro de seleccién como se
observa en la llustraciéon 11 donde estd enmarcado en amarillo, por lo que se copia
manualmente la informacion al ser solamente 43 datos.
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llustracion 11 Extraccion de datos de NCBI

2 NCBI  Resources @ How To @)

=
—<NCBI ST .
National Center for Al Databases
2 ‘mbly
Biocollections
NCBI Home BioProject ) NCBI
Resource List (A-Z) g?ogan;ple ) =r for Biotechnology Information adva
ioSystems P h
All Resources Books  nomic information.
y: | Mission | Organization | NCBI News
D b =41 Clone
a Conserved Domains .
DNA & RNA abGapP mit Dowr
Domains & Structures UEZYFHF Fmanuscripts Transfer NCBI d
I a ite
Genes & Expression Gene o98 computer
Genatics & Medicine Genome
el SE OB o ot
CrmmesiEs GEO Profiles
Homology GSS
Literature GTR
HomoloGene -
Prof
Develop Ana
Taxonomy Use NCBI APls and code Identify an NCBI

Training & Tutorials libraries to build applications data analysis tas

Variation

Fuente: Propia
Finalmente se obtuvieron 4 archivos correspondiente a cada uno de los listados fuente.

4.2.2 TECNOLOGIAS EMPLEADAS

Para la realizacién de los scripts en la seccién de limpieza de base de datos se ha seleccionado
como IDE a Python 3 bajo su entorno de trabajo Jupyter Notebook dentro de Anaconda 3. Se
han utilizado las siguientes librerias:

e jo: Esta libreria permite realizar la gestion de archivos planos [43].

e csv: La libreria csv permite gestionar los archivos csv [44].

e httplib: Este mdédulo define las clases que se implementan al lado del cliente de los
protocolos HTTP y HTTPS [45].

e urlparse: Este médulo define una interfaz estandar para dividir las cadenas de URL en
componentes (esquema de direcciones, ubicacidon de red, ruta, etc.), para volver a
combinar los componentes en una cadena de URL y para convertir una "URL relativa"
en URL absoluta con una "URL base" [46].

4.2.3 LIMPIEZA DE BASES DE DATOS

En esta fase de diferentes puntos importantes para obtener un listado final de bases de datos
gendmicas mismo que nos servira para realizar el mapeo entre cada una de las bases de datos y
el modelo conceptual del genoma humano:

1. Se verificé duplicidad en nombres de cada una de las bases de datos que constan en el
listado general, por lo que es de vital importancia ya que en el momento de acceder a
las mismas se evitard realizar doble trabajo en dicha actividad. Cabe indicar que en
algunas ocasiones se indica la base de datos con un acrénimo por nombre y en otros
casos estd con un nombre extendido por lo que este caso también es considerado. De
esta manera inicialmente se presentaron 4552 bases de datos (Ver Tabla 5).
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Tabla 5 Preseleccion de Bases de datos gendmicas

FUENTE NO.
NCBI 43
OXFORD 1610
HSLS 2401
HGVS 498
TOTAL 4552

Fuente: Propia

2. Se realizd una revisidon de las URLs y se elimind las que presentaban duplicidad, esto se
debe a que en varias ocasiones las bases de datos gendmicas presentaban diferentes
nombres, pero sus enlaces apuntaban al mismo sitio.

3. Eliminacidon de caracteres especiales, y sintaxis no validas.

4. Mediante la utilizaciéon de un script se determind qué bases de datos tienen acceso
(Carga a un sitio web) y las que no (No se carga ningun sitio web), esta determinacion
se hace en base al cddigo de acceso que el script devolvié (Ver Tabla 6). En base a los
codigos obtenidos, se seleccionaron las bases de datos que obtuvieron cddigo 200,
puesto que son las que no tienen ningln problema en acceso y conexion. Para el caso
de las bases que obtuvieron cddigos 400 (errores de cliente, la pagina esta disponible
pero el recurso no) y 500 (errores de servidor) fueron descartadas.

Tabla 6 Cédigos de respuesta en comprobacion de sitios web

CcODIGO  DEFINICION

200 Carga un sitio web sin problemas.

400 Bad Request (La peticion contiene un error).

401 UnAutorizhed Se puede autenticar, pero no en el
momento no puede ser servida la solicitud o ha fallado.

403 Peticién bien realizada pero el servidor no responde por
falta de permisos del usuario.

404 La pagina esta disponible pero el recurso no.

410 El recurso se ha quitado permanentemente, no esta ni
estara disponible.

412 La peticion no se cumple por todas las condiciones
impuestas por el cliente.

500 El servidor no puede dar respuesta por caida del sitio.

502 Existe un servidor de enlace Gateway, el cual no esta
disponible.

503 Servidor congestionado o en mantenimiento.

504 Timeout en la respuesta por demora del servidor.

Fuente: Propia

5. Finalmente se considerd los criterios establecidos en la seccidn 4.1. en donde se filtro
cada una de las bases de datos que presentaban informacién para la especie humanay
presenta informacién relacionada al modelo conceptual quedando asi un total de 761
bases de datos gendmicas. Es importante mencionar que en este punto las bases de
datos que presentaron conectividad y funcionamiento del sitio web se fueron revisando
una a una los sitios web de las bases de datos gendmicas. Esto se debid a que, en la
descripcién, nombre o url no se evidencid términos clave que indique informacidn valida
para clasificar al sitio.
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4.3 TRAZABILIDAD ENTRE MODELO CONCEPTUALY BD

Para realizar el mapeo entre el ECGH y cada una de las bases de datos se ha seguido el flujo
indicado en la llustracién 12. Como primer paso para la realizar el mapeo, se tomé el URL de una
base de datos genémica y se procedid a buscar los diferentes atributos que se presentaron en
el ECGH en la seccién 2.

llustracion 12 Flujo para el mapeo de las BDs y ECGH

Apertura del enlace

Catalogacién del ¢Cargo el sitio Revisién del sitio
error del sitio web? web

Extraccién de
informacion basica
delaBD

Mapeo de atributos
del ECGH

Almacenamiento de
informacion

¢Hay mas BD?

Fuente: Propia

En la llustracién 13 e llustracion 14 se puede observar que el sitio no esta disponible, por lo que
se cataloga como “No encontrado” para el primer caso y “Sin acceso” en el segundo. Algunos
sitios web también fueron catalogados como “No permitidos”, “Descontinuados”, “En
mantenimiento”, “Servidor no disponible”, “Error de servidor”.
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llustracion 13 Base de datos no disponible

® No es seguro | site.geht.org/pages/?page=40&idi=21 &

Q Rechercher sur le site ﬁ Espace Membre
LEGFHT . GROUPES CR CONGRES ET REFERENTIELS FIBRINOGEN NOS AGENDA CONTACTEZ
APROPOS DE TRAVAIL FMC PRATIQUES DATABASE PETITES &CONGRES NOUS
R PROFESSIONNELLES ANNONCES

D'ETUDES

Pagina no encontrada
Not Found

404

Q, Rechercher sur le site

00O wmor

Contactez-nous  Accuei

Fuente: Propia

llustracion 14 Base de datos sin acceso

- ® ani.embl.de/4DXpress

x>

-

No se puede acceder a este sitio web

ani.embl.de ha tardado demasiado tiempo en responder.

« Ir a http://embl.de/
» Busca ani embl de 4DXpress en Google

ERR_CONMECTIOM_TIMED_QUT

Fuente: Propia

Para el caso de que un sitio web sea accedido correctamente se ha extraido la informacién basica
gue no se disponia, como puede ser: “Author/Curators”, “Description”, “Last update”,
“Download type”. Esta informacion permite que la persona que esté interesada en detalles de
a base de datos pueda de primera mano obtenerla facilmente. Para este caso se indicara en

la base de dat dad bt la facil te. P t d 2
ejemplos.

EJEMPLO 1: La base de datos gendmica contiene informacion referente a Mutaciones, cuyo
nombre es “mutation of the cone cyclic nucleotide-gated cation chanel”. Como primer paso se
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identifica los elementos principales del sitio, los cuales se pueden visualizar en la llustracién 16
enmarcados en color rojo.

llustracion 15 Extraccion de datos informativos

Scientific Newsletter

Mutation Database
Mutations of the Cone
Cyclic Nucleotide-gated

\_Cation Channel y

~\

Datos /

informativos

\
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Fozcent update from: 18.07.00
. . . Restriction || Classification Mutation
Phenotype Mutation ||Basechange||Nucleotide||Exon Site & Remarks Database OMIM || Reference
Achromatopsia i’;m CT 0528 5 NIaIV Homozygous &)
Achromatopsia ‘.?;;5 283 C-T 0887 7 -Mspl Homozygous i1y
Achromatopsia érhgl 283 G-A 0888 7 Heterozygous i1y

Fuente: Propia

Posteriormente se realiza la identificacion de cada uno de los elementos que presenta la base
de datos gendmica (Ver llustracién 16), en contraste con el ECGH. Esta informacién es de gran
utilidad ya que en algunos casos se debe considerar que al ser representado un texto por detras
este contiene un enlace que vincula a otros sitios web por lo que se extrae también dicha
informacion.

llustracion 16 Identificacion de elementos para mapeo

Fecentupdate from: 18.07.09

m " g - - - . ST Y
Phenotype ‘ Mutation | Basechange||Nucleotide | Exon Reslsri'ltztmn C;ﬁ;;ﬁ:::i;i %laut:‘}::); OMIM Reference
] [Pro 163 R . o [ b
Achromatops h\ 0528 5 ‘ H-I\lal\ H}m@s —|®
o~ o ‘ —
Actromatopsia| 5% IE~ Elementos para mapeo s- w
Achromatopsia érhgl 283 G-A 0888 7 Heterozygous i1y

Fuente: Propia

Finalmente se realiza el mapeo de manera manual entre cada uno de los atributos que se
presentan en el ECGH y los datos presentados en la base de datos (Ver llustracion 17). Cabe
indicar que en el momento de encontrar un elemento que pertenece al ECGH y una BD
gendmica, la relacidon que se encuentra se expresa como una especificacion estricta, es decir que
dicho elemento puede nombrarse como el planteado en el ECGH cuando se refiera a el. Por
ejemplo (considerando la llustracién 17): si se refiere a la informacidn fuente sobre las bases de
datos de mutaciones se indicard que estas bases de datos son consideradas como Data Bank, ya
que con ese nombre se conoce en el ECG.
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Scientific Newsletter

Retina International's

Scientific Newsletter

Mutation Database

llustracion 17 Mapeo de informacion de BD y ECGH

Mutations of the Cone
Cyclic Nucleotide-gated

Cation Channel

Fecentupdate from: 18.07.09

ESTRUCTUR

BIBLIOGRAFIA

VARIACIO|

SPECIES

HOTSPOT

scientific_name<<oid>>:short

-hotspot<<iod>>: string

BIBLIOGRAPHY REFERENCE

I

Fuente: Propia

PHENOTYPE
d:int

-level_certainly: string

VARIATION

—variation_id<<iod>>: int
chr_gene_id: int

-db_version_id: int
1e ~description: string
-db_variation_id: strjfg
~clinically_importapf: string
~private: int
1 -nc_identifier: firing
> -ng_identifief! string

Frecuency

other_idefftifiers: string

CHROMOSOME ELEMENT

~chromosome_element<<iod>>: string
star_position: long

. . P . . i ) ~common_named: string BIBLIOGRAPHY DB
. . Restriction || Classification Mutation -ncbi_taxon_id: string TSy = | T .
Mutation asechange|| Nucleotide | Exor . OMIM JReference _assembly: string B e
Site & Remarks Database T CrT AT N . - amedbesold>>: string
— ~source: string — -pubmed_id: int
Pro 163 — authors: string
Achromatops: L -T 0528 3 -NlalV Homozyvgous (1) - date_pub: string
eu o
| -SC
Z X T . CYTOBAN ROMOSO
T 0887 7 Msp Homozygous (L) AT s DATA BANK VERSION DATA BANK
L “namex<iod>>: string . 1 -nc_identifier<<iods>: string 1 . .
5 T y T s
-A 088g 7 “Hetemzygous (1) -end_positon: long ool = prEreoe Lt cting
; &

-end_position: long
~strand: string
-specialization_type: string

?

TRANSCRIPCION

e N

-assaciatd_genes: string
-omim: string
“Creation_version: string

i b e

POLIMORPHYSM
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-specialization_type: string
flanking_right: string
flanking_left: string
aln_quality: int

position: int

IMPRECISE

-nombreMiembro
~description: string

-id_symbol: string
-id_hugo: string
official_name: string
~description: string
-biotype: string
-status: string
-ge_percentage:float
~gene_synonym: string
-start_geneng: int
-end_geneng: int

TRANSCRIPTABLE ELEMENT

REGULATORY ELEMENT

CONSERVED REGION

~score: float

GENE REGULATOR PROMOTER

string

~start_exonng: int
end_exonng: nt ?

name: long ~cp_percentage: float

“type: string
~description: string

TRANSCRIPT REGULATOR

SPLICING REGULATOR

miRNA TARGET

~type: string
-regulated_element: string

~score: float
coris_seq: string

RUTAS METABOLICAS / PATHWAYS

COMPONENT
24 .

stoichiometry: int
-interaction_type: string
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Dicha informacion se va almacenando manualmente en un archivo CSV (Ver llustracion 18). En
la Tabla 7 se puede apreciar el mapeo que se realiza en la llustracién 17, donde la columna de la
izquierda representa a los elementos del ECGH y en |la derecha los elementos que se encontraron

en la base de datos.

MName OB

SuperSite

SuperSweet

llustracion 18 Archivo CSV de registro del mapeo

LIRL

hittp:bicinf-zemice s. charite. delsupersita!

http:Wbicinf-applied. charite. delsw eet!

SuperTarget

I http: Hinsilice. charite. defsupertarget

SuperTanic

SUPFAM

SureChEMBL

540 |arge wmer antigen [T antigen]

SMHC
SWIM-Frat

Fuente: Propia

http:bicinf-semvice s. charite. delsupertoxic!

hittp: Wsupfam. mbu jisc. ermet.ind

https: www . surechembl. orglsearchl

hittp:lzupernova. bio. pitt, edulpipaslab!

hittp:ttww w bz informatik. uni-tuebingen. del Sevicest SYMHC!

http:tjing. oz 3.nuz. edu. sglegi-bindswmprat. cgi

AUTHORS DESCRIPTION FUEMTE YEAR
- - - -
Lock at protein structure from a
ligznd and binding site HSLS
pErspective.
Jessios Ahm Firnd |nf.cfrrr|at|on st Aatursl HSLS
and artificial sw eetensrs.
Hecker, Mika Find infarmation about drugs. HSLS
A collection of tosic compounds HELS

fram literature and web sources.
Thiz database elucidates the
remote relationships found
between Pfam families and
structural Families [SCOP) and
Mudgal, .. F uses the evolutionary information
inherent of SCOP classifization ta
identify related Pfam
familiesFemote relationships
between Pfam families.
Chemical compounds extracted

Owbord, HSLS

Hersey, Anm Oxford
from patent documents
Search for viruses and plasmids
expressing mutant farms of the
Simian virus 40 (54400 large T L)
antigen.
Predict MHC-binding peptides.  HSLS
Classify a protein into functional HSLS

Family fram its primary sequence.

Tabla 7 Mapeo de elementos del ECGH y BD gendmica

MUTATION OF THE CONE ELEMENTOS DEL ESQUEMA CONCEPTUAL
CYCLIC NUCLEOTIDE-GATED DEL GENOMA HUMANO
CATION CHANEL CLASE ATRIBUTO
PHENOTYPE Phenotype name
MUTATION Mutation
EXON Exon Id_symbol
name
MUTATION DATABASE Data Bank description
url
OoOMIM Variation omim
REFERENCE ARy bibliography_regerence_id
reference
REFERENCE Bibliography DB URL

Fuente: Propia

EJEMPLO 2: La base de datos gendmica a explicarse es la de Clinvar, la cual pertenece a NCBI.
Este sitio es diferente al del ejemplo 1 ya que no da un listado inicial de la informacion, sino que

en base a la busqueda de

términos como:

simbolos de genes, por ejemplo: PTEN

e expresiones HGVS, por ejemplo: NM_000314.4:¢c.395G>T
e cambios proteinicos, por ejemplo: G132V
e numero rs, por ejemplo: rs180177042

e nombre de enfermedades, por ejemplo: PTEN hamartoma tumor syndrome

Vanessa Alexandra Solis Cabrera
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e localizacién de cromosomas, por ejemplo: 10[chr] AND 89623000:89730000[chrpos37]
en la cual se estaria buscando las variantes en el cromosoma 10 entre las posiciones
89623000 y 89730000 segun GRCh37 (chrpos37)

permite el despliegue de la informacién que se encuentra en la base de datos. En la llustracion
19 se puede observar que en la portada del sitio se puede navegar para encontrar informacion.
En el color rojo informacién como descripcién del sitio web, autores, actualizacion de las bases
de datos. En el color violeta informacidn sobre la descarga de informacién de la base de datos y
posible manejo de APIs. En el color verde informacién sobre la estructura del sitio lo cual puede
ayudar y simplificar de cierta manera el mapeo revisando cada uno de los datos que muestra en

los reportes.
llustracion 19 Extraccion bdsica de informacion

2 NCBl  Resources & How To & ‘Sign in to NCBI

ClinVar ClinVar ¥ |[Search ClinVar for gene symbols, HGV'S expressions, conditions, and more =
Bdvancad Helo
Home | About v | Agsess v | Help v Submit v Satisfies v | FTR v

ACTGATGGTATGGGGCCAACAGATATATCT  elinvar
CAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCAC
CAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGC

TGGTGCATCTGACTCCTG AGAAGT
GCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
GGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT

ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health.

Using ClinVar . [
Datos informativos

Descarga de informacion

RefSeaGene/LRG Variation

Fuente: Propia

En lo que se refiere al mapeo de informacion, en la llustracidn 20 se puede visualizar que
mediante el diccionario de datos presentado se realiza la busqueda de cada uno de los atributos

que forman parte del ECGH.
llustracion 20 Busqueda de atributos en diccionario de datos

Location

Each allele needs to be described unambiguously as the location of the variant and the sequence at that location
There are multiple options to specify the location of a variant: cytogenetic, chromosome location, or nucleotide or
protein change as an HGVS expression.

To permit unambiguous mapping to the genome, a submission in nucleotide coordinates as
accession.version+location is highly preferred. If an LRG sequence is used, the version is not applicable. If the
description of the variation is provided via an HGVS expression which includes the explicit reference sequence and
its version, then chromosome location need not be reported as a separate value

Cytogenetic location

This is required for large structural variations defined only cytogenetically.
For variations defined by sequence, cymﬂﬁc location is optional; it is computed by NCBI E I e m e ntOS
Spreadsheet: Variant.Chromosome

FullRelease XML: Measure/CytogeneticLocation

VariationRelease XML:  SimpleAllele/Location/Cytogeneticlocation

db: GTR.clinvar.seq_loc.cytogenetic + GTR.clinvar.seq_loc.chi

Chromosome Location / /

The location of the variant defined by assembly, chromosome, and location. The location may be a point or a
range, with or without defined end points. If a paint, only start needs to be provided, and ClinVar computes stop
based on the value reported as start. For variants without exact locations defined, multiple values are provided to
represent the boundaries of what is known (e.g. outer start and outer stop, inner start and inner stop). These are
defined as docurmented here: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/dbvar/content/overview,

para mapeo

Spreadsheet: Subrmissioninfo.Assembly
Spreadsheet: Variant.Start/Stop/Referenceallele/alternateAllele, Outer start, Outer stop, etc.
FullRelease XML: Measure/Sequencelocation with multiple attributes to define the assembly,
sequence, and position/boundaries of the variation's location
VariationRelease XML:  Simpleallele/Location/Sequencelocation with multiple attributes to define the
assembly, sequence, and position/boundaries of the variation's location

Fuente: Propia
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Adicionalmente esto se puede verificar accediendo a la busqueda de informacidn como se indicé
inicialmente por diferentes entradas, en este caso se lo realizara por la busqueda de un gen (Ver
llustracion 21), aqui se puede apreciar que en los resultados se refleja informacién que
deseamos mapear la cual se ha enmarcado.

llustracion 21 Busqueda de informacion por gen

Clinvar v | ptenfgene] | L search |
Create alert  Advanced Help
Access v Help ~ Submit ¥ Statistics ¥ FTP ~

Descarga de informacién

© Sshowing for results for variants in the pten gene. Search instesd for sl GiinVar records ihst mantion pten

Search results

Items: 1 to 100 of 1414 Page |1 |of 15 Next>| Last>>

o Clinieal
Variation 5 . Review
censtsl GHEELT) significance status.
(Last reviewsa)
MM_000314.5(PTEN)D% PTEN hamartoms tumor s critaria
1 syndrome <8.2015 provided,
single
submitter
NI 000314.4:c803 882 Uncertain  criteria

2. TTATGCGCTGCGGC significance  provided
(Do 16,2013

single

Elementos e
Hareditary cancer-predisposing  Uncerin  criteris
2 syndrome significance  providad,
(Dec31,2013) | single
para mapeo et
PTEN,_1-BF INS, 510T BTEN Macrocephaly/autism syndrome  Pathogenic  no assertion
a (Mar 16.2007) | criteria
provided
PTEN,_1-BF DEL, 1706 BTEN Cowden syndrome 1 Pathogenic  no assertion
B (15,2003 critariz
provided
PTEN. DEL PTEN Cowden syndrome 1 Patnogenic  no sssartion
) (Aus 12003 criteris
provided
PTEN, CYS1245ER PTEN Cowdan syndrome 1 Pathogenic  no assartion

Fuente: Propia

De manera similar en la llustracidn 22, cuando se realiza la busqueda de informacién en base al
nombre de la enfermedad, en este caso hemos hecho segun “PTEN hamartoma tumor
syndrome”. Se puede apreciar en lo enmarcado que existe informacidn atil para el mapeo
correspondiente con el ECGH.

llustracion 22 Busqueda por nombre de enfermedad

ClinVar ¥ | "PTEN hamarioma tumor syndrome” | ==

Create alert  Advanced Help
Access ¥ | Help ¥ | Submit v | Statisics ¥ | FTP ¥

Tabular= 100 per page~ Sort by Location + Downlazd: ~

Search results

Items: 1 to 100 of 485 Page [l |of5 Mex>  Lasts»

ignificance

Gene(s) Condition(s) e Review status
NM _000314.6(PTE 50-7 2+ 7del PTEN PTEN hamartoma tumor Pathogenic criteria provided. single submitter
1 syndrome (Dect. 2015)
NM_000314.6(PTENIA-1142C>T ETEN.KLLW  PTEN hamartoma tumor Conflicting infarfretaions of pathogenicity criteria provided. confiicing interpratations
2 GRCh27: Chr10:8062§084 syndrome, not specified, not {dan 20, 201

GRChZE Chri0:87263427
sposing

NM 000314 6(FTEM)c.-1080
a GRCHZT. Chrl0-80623141

GRCh38: Chri0:87853384
NM_000314.6(PTEN)c.~1084C p a ra m a p e 0 or Conflicting interpretations of pathogenicity criteria provided. confiicing interpratations
018}

Benign criteria provided. single submitter
(Novs, 2015)

4 GRCh37- Chr10:88623142 rdrome 1, (Fet 26,2
GRCh3g Chr10:87883385

Fuente: Propia

Una vez que se ha identificado la informacidn base se explora tanto las variaciones como los
genes (ya que llevan a otras paginas). En la llustracién 23 se indica el mapeo que se va realizando
desde las diferentes pdaginas que se han encontrado en la navegacién con respecto al ECGH. Se
ha sefialado con diferentes colores a cada uno de los elementos para que sea mas facil la
ubicacién de estos. Para una facil comprension en la Tabla 8 se indican las relaciones que se han
encontrado en base a la llustracién 23, aqui se puede apreciar que para las diferentes clases y
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atributos existen elementos que la base de datos presenta no obstante en cada uno de ellos
pueden que en la base de datos se indiquen con diferentes nombres o de manera diferente al
que fue concebido el ECGH.

Tabla 8 Mapeo de elementos del ECGH y BD genémica

ELEMENTOS DEL ESQUEMA
CLINVAR CONCEPTUAL DEL GENOMA HUMANO
CLASE ATRIBUTO
ALLELE ID SNP_ALLELE alelle
VARIATION ID Variation_id
CLINICAL SIGNIFICANCE Clinically_important
HGVS VARIATION Nc_identifier
HGVS Ng_identifier
GENE(S) Associated_genes
VARIANT TYPE Sequence
HGVS INSERTION Repetition
VARIANT TYPE
HGVS DELETION Bases
Ins_ sequence
VARIANT TYPE INDEL Ins_repetition
HGVS
Del_bases
VARIANT TYPE
HGVS INVERSION bases
Chromosome_element
CHROMOSOME | Star_position
CYTOGENETIC LOCATION ELEMENT Erdl [resition
strand
PRIMARY SOURCE 1d svmbol
PRIMARY SOURCE | d—h‘; .
OFFICIAL SYMBOL/OFFICIAL FULL NAME Of_ficiagl name
SUMMARY GENE Descri ;ion
GENE TYPE Bion Z
ALSO KNOW AS vP
Gene_synonym
Nc_identifier
GENOMIC LOCATION CHROMOSOME | Name
Hg_identifier
sequence
BIBLIOGRAPHY .
CLINGEN REFERENCE Bibliography_reference
CLINGEN DATA BANK Esme

Fuente: Propia

Los elementos encontrados van a su vez actualizandose y alimentando el archivo CSV como
resultado del mapeo. Es relevante indicar que dependiendo de cada uno de los sitios web en
algunos casos la descarga de informacion puede encontrarse luego de realizar busquedas o
directamente en apartados de descarga de informacién en donde inclusive se indica si la base
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ClinVar ClinVar v |[lsearch ClinVar for gene symbols, HGVS expr

| Home About * Access ¥ Help

NEW  Click here to see the new Variation Report design!

NM_000314.6(PTEN):c.-1324C>A

[variation 1D Q 503628)\

Review status: o .4

criteria provided, single submitter

Interpretation @

Clinical significance:
Last evaluated:

Mumber of submission(s): 1

See supporting ClinVar records [4

Allele(s) ©

Dec 31, 2014

NM_000314 8{FTEN):c.-1324C=A

Allele 1D: 405261

ariant type:

single nucleotide variant

Cytogenetic Iucaﬁun:\ 10g23.31

[Genomil:: location: \

Chri10: 27862145 {on Ass

lustracion 23 Mapeo de informacién con el ECGH

PTEN phosphatase and tensin homolog [ Homo sapiens (human) ]

Gene ID: 5728, updated on 28-Aug-2018

- Summary
Official Symbol PTEN provided by HENG
NSGO000D0171882 MIM:B01T28; Vega:OTTHUMG0000018638
RefSeq status
Organism apiens
Li Mt hasdaia. Coaniaia i 2o Eytheria; ires: Primates; Haplorrhini; Catarrhini; Hominidse: Homo
Iso Known as
Summary 5-
ntains 3 tensin like domaln as well as a catalytic domain similar to that of the dual specificity protein tyrosine phosphatasas. Unlike mast of the
protein i ylates inositi bstrates. It iy regulates i levels of iy 245
3 AKT/PKE signaling pathway. The use of a non-canenical (CUG) upstream inttiation site
produces a ngeYisoform that initizths transiation with 3 leuckna, and is thought to be p ially isted with the mi ial inner This langer isoform may
help regulate ¥ner in thle mi ia. A of this gene is found on chromosome 8. Alternative spiicing and the use of multiple translation start codons
results in multide trayscriot variants engoding diferent isoform, [orovided by RefSea, Feb 2015]
pression  Ubigui Nsi 4, spleen (RPKM 28.8)\and 25 otner fiss jes See more
Orthologs  mouse sl
- Genomic context

Location:  10g23.21
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&
Tabularv 100 per page = Sort by Location v

MM_000314 6(FTEN):0 80-7 402+7del

=@

NM_000314.6(PTEN]:c.-1142C>T

L=

@
z

Hereditary cancer-predisposing

i}

|3

=

syndrome. Cowden syndrome 1,

2

Clinical signHficanca
(Last reviswed)

Fathogenic
(Decd, 2015)

Conflicting interpretations of pathogericity
{Jan20. 2017)

Benign
(Nov s, 2015)

Conflicting interpretations of pathogenicity
(Feb 26, 2018)

See PTEN in Genome Data Viewer

Exon count: 10
| SPECIES
Annotation release Status Assemply
scientific_name<<oid>>ishort
108 eurrant GRCh34p12 (BCF 5. e gt e
108 previous assembly GRCh3TR12 (GCF_D000Y1405.25) GELEE [
— ~assembly: string

~date_assembly: string
-source: string.

CrLEPE
ENPEL TG

RPL1IFY

-namex<<iod>>: string

HGWVS: NG_0074566.2:9.4T08C=A
NM_000214.6:c.-1324C>A
\
[ Links: \ ClinGen: CAB58707400

Ly T
~Scorer ST
’ -start_position: long ?he_identifier: string
-end_position: long, sequence:iong

BIBLIOGRAPHY REFERENCE

BIBLIOGRAPHY DB

X \ w— 1} e l

\ \\ CHROMOSOME ELEMENT

~chromosome_element<<iod>>: string
~star_position: long

-end_position: long

~strand: string

/ ~specialization_type: string .

?

I RANSCRIPCION

VARIATION

_variation id<<iod>>: int

~Chr_gene_ia: int
db_version_id: int
~description: string

TRANSCRIPTABLE ELEMENT

clinically_important: string

ivate: int

“nc_identifier: string.
-ng_identifier: string

Lassociated_genes: stri

~omim: string

-name: string

TRANSCRIPT REGULATOR

-id_symbol: string
-start_exonng:int
-end_exonng: int

~creation_version: string

I

UTATION

-Dprime: double
-Rsquare: double
-LOD: double

SNP AL ELE

Fuente: Propia
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-allele: chart

“start_geneng: Nt
IMPRECISE -end_geneng: int
-specialization_type: string -nombreMiembro -name: long ~cp_percentage: float
flanking_right: string ~description: string “type: string
flanking_left: string ~description: string
-aln_quality: int ~score: float
-position: int ~coris_seq: string
I I I ]
| ! ! !
~
-transcript_id<<oid>>: int
~sequence. string -bases:int _ -ins_sequence: string -bases:int e
-repetition:int -ins_repetition: int o .
gdelba == intS— ~endds: int

-nm_identifier: string
-ng_identifier: string
~start_transcriptng: int

RUTAS METABOLICAS / PATHWAYS

COMPONENT

~detection_method: string

ENZYME]|

42



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales _Dgl/ 5

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

de datos gendmica permite o contiene algun servicio mediante el cual se pueda realizar la descarga
de datos. Esta informacion es considerada también almacenado en el csv.

Posteriormente con la informacién recolectada de las diferentes bases de datos gendmicas
habilitadas se puede obtener una trazabilidad. La persona que desee encontrar las bases de datos
que presentan informacién sobre la vista estructurada por ejemplo podran tener un listado de todas
ellas, asi mismo si es el caso de querer saber qué informacidn presenta una base de datos, pues
basta con seleccionar la base de datos genémica y como resultado se le presentara los atributos que
pudieron mapearse en base al ECGH.

Adicionalmente para enlazar encontrar la seccidon en los casos de que se presente solamente a
manera de texto la informacién que se busca se ha considerado la estructura html que presenta el
sitio web de la base de datos gendmica. En la llustracién 24 se presenta un ejemplo en el cual dentro
de la base de datos de PubMed se encuentra los autores del articulo cientifico para lo cual en la
estructura html del sitio se puede apreciar que esta informacidn estd dentro de la seccion “auths”.
De la misma manera para el caso del abstract se ha encontrado la seccion en la que se encuentra
dentro del html, siendo asi que se llama la seccidon “abstr”. Por lo que toda esta informacién se
agregarad al archivo csv como dato referencial del atributo encontrado.

llustracion 24 Trazabilidad mediante elementos de pdgina web

S NCBI  Resources @ HowTo & Sign in to NCBI Elements  Console  Sources Network Performance  » 4| 1 X

Publ!ne . Publed v [scarcn | 2
= == Agvanced Help,
Format: Asact - Send o«

save items g e
S 2018 5255, 5at 10.1057/SHK DO0D00D000001250. [Eput aneas of ] v div div div

AgaE Favarites

The IL-33-8T2 Pathway Contributes to Ventilator-Induced Lung Injury in Septic
Mice in a Tidal Volume-Dependent Manner.

Event Listeners  DOM Breakpoints  Properties

Recent Activity hov .cls +,

ng X', yins'?. Sheo 2", xuL**, YuZ', Torn ', Ghen Z'. Tumoist ", Fit 8RS, Bifiar TR, Znzng LW, i@,

cvie t margin

@ Author information
barger

. _— . . 4155148.cs5:782 padding -
Mechanical ventilation (V) is frequently employed to manage respiratory failure in sepsis patients and is required for

the surgical management of infra-abdominal sepsis. The impact of MV varies dramatically depending on tidal volume. =IF —— -
with even moderate tidal valume (MTV) veniilation leading to ventiator-induced lung injury. whereas low fidal volume: -

LTV) ventilation protects against sepsis-induced ARDS. IL-33 is known to contribute to lung injury in sepsis and its

user agent sty

release can be induced by mechanical stress. To determine the relationship between the IL-33-ST2 pathway and
patterns of lung injury associated with MV in sepsis, mice were subjected to cecal ligation and puncture (CLP)
followed six hours later by either MTV (10mifkg) or LTV (8mirkg) ventilation for four hours. MTV and LTV ventilation
alone for four hours had no impact on lung injury. MTV markedly exacerbated lung injury and inflammation, while LTV

Inherited from | div.grid

significantly suppressed these parameters in seplic mice. Lung and plasma levels of IL-33 ST2 eere significantly - - Show all
elevated by CLP alone at 10hours. MTV caused further and Significant increases in IL-33 and SST2 levels, while LTV -grid { 4133145.c52:188 -
significantly suppressed levels induced by CLP. Delefion of IL-33 or ST2 prevented the increase in lung injury and Seemare Font—sizerideny lock
inflammation induced by MTV in septic mice, while administration of recombinant IL-33 in the airway reversed the 3 arial,
protection seen with LTV. Taken together, these findings implicate the IL-33-5T2 pathway in the pro-inflammatery .grid { 4155148, c55:168 11.999px
changes induced by the mechanical ventilation that leads to lung injury in the setting of intra-abdominal sepsis in a 300 100%

al volume-dependent manner. hd rormal ¥
PMID: 30182340 DOI- 10.1087/SHK. 0000000000001280 g ek x

M © | top v | Filter Default levels ¥ ¥ Group similar &%
each [ A LAEY)

Fuente: Propia

4.4 PRESENTACION DE RESULTADOS

En esta seccion se presentan las herramientas utilizadas para la visualizacidon de datos, asi como
también la aplicacion resultado de la exploracion de BD gendmicas. Ademas, se ha agregado una
seccion de estadisticas con los resultados de la exploracion.

441 TECNOLOGIAS EMPLEADAS

Para la realizacion de la pagina web se utilizo:

e Framework Django versién 2.1.1, para la realizacién del visualizador de resultados de bases
de datos gendmicas.
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e Python 3.6.5, como herramienta auxiliar para la programacion dentro de Django.
e Se migré el archivo csv a una base de datos en MySQL versidn 5.7 como repositorio de la
informacién obtenida.

4.4.2 SITIO WEB

Una vez que se ha completado el archivo csv como informaciéon fuente del mapeo entre las bases
de datos genémicas y el ECGH, se lo ha ingresado a una base de datos en MySQL para facilitar la
presentacion de informacién y obtener una trazabilidad en las busquedas. En la llustracién 25 se
puede apreciar el diagrama de la base de datos que se ha generado importando la informacidn del
csv. El cual consta de las vistas gendmicas, clases del ECGH, atributos de las diferentes clases e
informacidn de las bases de datos gendmicas.

llustracion 25 Diagrama de base de datos

" clases

! datos_id INT{11)
HOTSPOT VARCHAR(S)
CYTOBAND VARCHAR(S)
SPECIES VARCHAR(S)
CHROMOSOME VARCHAR(5)
CHROMOSOME_ELEMENT V ARCHAR(S)
TRANSCRIPTAELE_ELEMENT VARCHAR(S)
GENE V ARCHAR(5)
EXCN W ARCHAR(S)
TF VARCHAR(S)
MIRNA VARCHAR(S)
TRANSCRIPT VARCHAR(S)
REGULATORY_ELEMENT VARCHAR(S)
COMSERVED_REGION V ARCHAR(S)
GENE_REGULATOR VARCHAR(S)
TFBS VARCHAR(S)

"] dates A
datos_id INT(11)
* OBSERV ATIONS VARCHAR(255)
CodelJRL VARCHAR(S)
»Mame_DB VARCHAR(255)
URL VARCHAR(255)
AUTHCRS VARCHAR(255)
DESCRIPTION VARCHAR(255)
FUEMTE VARCHAR(12)
YEAR VARCHAR(12)

TYPE_DOWMLOAD VARCHAR(45)
APIVARCHAR(S)
* Descripcion VARCHAR{4000)
Humana VARCHAR({5)
Animal VARCHAR(S)
Flant/Fungi ¥ ARCHAR(5)
Celular/Bacteria V ARCHAR{5)
Dtra VARCHAR(25)

_] atributos v
¥ datos_id INT(11)
hotspot id VARCHAR(S)
position_hotspot VARCHAR(S)
name_hotspot VARCHAR(S)
score_hotspot YARCHAR(S)
start_position_hotspot VARCHAR(S)
end_position_hotspot YARCHAR(S)
scientific_name V ARCHAR.(5)
common_name V ARCHAR(5)
nchi_taxon_id VARCHAR(S)
assembly VARCHAR(S)
date_asembly VARCHAR(S)
source V ARCHAR(S)
nc_identifier_chromosome YV ARCHAR(S)
name_chromosome VARCHAR(S)
ha_identifier V ARCHAR(S)
sequence_chromosome Y ARCHAR(S)

CPG_ISLAND YARCHAR(S) 2 chromosome_elem ent_id Y ARCHAR(S)
TRIPLEX VARCHAR(S) FRIMARY start_position ¥ ARCHAR(S)
PROMOTER VARCHAR(S) end_position VARCHAR(S)
TRANSCRIPT_REGLLATOR Y ARCHAR(S) strand VARCHAR(S)
MIRMA_TARGET VARCHAR(S) specialization_type_chrom osom ele V ARCHAR{S)
SPLICING_REGULATOR VARCHAR(S) id_symbol_gene VARCHAR{5)
PROTEIN _CODING VARCHAR(S) id_hugo VARCHAR(S)
PROTEIM ¥ ARCHAR({255) official_name VARCHAR(S)
WARTATION VARCHAR(S) description_gene VARCHAR(S)
MUTATION VARCHAR(S) :l 7 biotype_gene VARCHAR(S)
vistas
POLYMORPHISM W ARCHAR(S) status VARCHAR(S)
¥ datos_id INT(11)

CNV WV ARCHAR(S) gc_percentage VARCHAR(S)

Vista_estructural VARCHAR(S)
SNP VARCHAR(S) . gene_synom ym VARCHAR(S)

Vista_de_Transcripcion VARCHAR(S) N
SNP_ALLELE VARCHAR(S) —

Vista_de_variaciones VARCHAR(S) =

3E more
Vista_de_rutas_metabdlicas_o_pathways VARCHAR(S
v s - i e S |PRIMARY
Vista_de_fuente_de_datos_y_bibliografia VARCHAR(S)
PRIMARY
¥
PRIMARY |

Fuente: Propia

Para una mejor visualizacién de la informacion se cred un sitio web en Django que permite realizar
las consultas referentes a que bases de datos presentan informacién en base a las vistas, clases y
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atributos respectivamente (Ver llustracién 26). En la llustracién 27 se puede observar que el sitio
creado permite una facil localizacién de los elementos a buscarse.

llustracion 26 Herramienta para la visualizacion de resultados

- EXPFPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS
IPEIRIGENDA FPOR MOPELOS CONCENFTUALES

Inicio

En base al Modelo conceptual expuesto por José Reyes (Ver llust

cién 1), se puede observar 5 vistas que agrupan a cada uno de los elementos del ECGH [1]. Dicho ECGH ha sido desarrollado y propuesto de manera

holistica, por lo que en este trabajo se enfocard de la misma manera considerando todas las vistas. Se debe tener en cuenta que algunas de las vistas dependiendo del drea de investigacién pueden ser las méas
explotadas en el ambito genético para reportes médicos o con fines netamente investigativos.

VARIACIONES TRANSCRIPCION

FUENTES DE DATOS Y
BIBLIOGRAFIA

Fuente: Propia

llustracion 27 Visualizador creado para busquedas

- EXFPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS
IPIRIGEINDA POR MOPELOS CONCEFTUALES

Vistas Todos v
Clases Todos v
Atributos  Todos Y,
Consultar
| Buscar
Tipo de
Nombre Autores Descripcién Fuente Descarga APl
Engelken, Johannes; Pybus, Marc; DallOlio, Giovanni; Luisi, Pierre; Uzkudun, Manu; Signature of selection in the human Oxford csv.gz X
Carreno-Torres, Angel; Pavlidis, Pavios; Laayouni, Hafid; Bertranpetit, Jaume genomes
Cannone JJ., Subramanian S., Schnare M.N., Collett J.R., D'Souza LM, Du Y., Feng B, Lin N,  Search for information about mutated HSLS None None
Madabusi LV., MUller KM,, Pande N,, Shang Z., Yu N., and Gutell R.R positions in 16S and 165-like ribosomal RNA
and 23S and 23S-like ribosomal RNA and
the identity of each alteration.
2D-PAGE Frank Schmidt, K.-P.Pleissner Retrieve descriptive information about the HSLS None None

bacterial and other model organisms
proteins identified on 2-D PAGE maps.

Fuente: Propia

Para el caso de requerirse conocer las bases de datos gendmicas que presentan informacién sobre
alguna vista (Ver llustracion 28) se selecciona la vista deseada y se da clic en buscar, presentandose
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un listado de bases de datos que poseen esta informacidn. El listado de bases de datos permite
acceder a los sitios web y a su vez se indica los formatos de descarga de informacién, asi como si
permite la utilizacién de APIs para el manejo de la misma.

llustracion 28 Visualizar BD gendmicas por Vistas

BB @ o
4 D) POLITECNICA
= o DE VALENCIA

s
- EXPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS
DIRIGIDA FPOR MODELOS CONCEFTUALES

Vistas Todos v |

Clases Vista estructural
Vista de Transcripcion
Atributos | Vista de Variaciones
Vista de Rutas Metabdlicas
Consultar | vista de Bibliografia

Buscar
Tipo de
Nombre Autores Descripcién Fuente Descarga API
00 Genomes Selection Engelken, Johannes; Pybus, Marc; DallOlio, Giovanni; Luisi, Pierre; Uzkudun, Manu; Signature of selection in the human Oxford csv.gz x
Browser Carreno-Torres, Angel; Pavlidis, Pavlos; Laayouni, Hafid; Bertranpetit, Jaume genomes
2 mal RNA Cannone J.J., ramanian S., Schnare M.N,, Collett J.R., D'Souza LM, Du Y., Feng B, Lin N.,  Search for information about mutated HSLS None None
i n Madabusi LV., MUller KM., Pande N., Shang Z., Yu N., and Gutell RR. positions in 165 and 16S-like ribosomal RNA
and 235 and 235-like ribosomal RNA and
the identity of each alteration
PAGE Frank Schmidt, K.-P.Pleissner Retrieve descriptive information about the HSLS None None

bacterial and other model organisms
proteins identified on 2-D PAGE maps.

Fuente: Propia

Si la busqueda va enfocada a conocer sobre las bases de datos que estan asociadas con alguna clase
(Ver llustracidn 29) se selecciona la clase y se da clic en buscar. Como resultado se presenta un
listado de las bases de datos gendmicas que indican informacién sobre dicha clase, permitiendo el
acceso a la DB, asi como también indicando los formatos de descarga de datos y utilizacion de API.

llustracion 29 Visualizar BD genémicas por Clases

CHEEE @ ot

DE VALENCIA

- EXFPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS
IIRIGINDA FPOR MOPELOS CONCEFTUALES

Vistas Todos v
Clases Todos 4|
Atributos | HOTSPOT

CYTOBAND
Consultar [ species

CHROMOSOME

CHROMOSOME ELEMENT
TRANSCRIPTABLE ELEMENT

GENE Tipo de
EXON Descripcién Fuente Descarga API
TF

MIRNA

5 Pybus, Marc DallOlio, Giovanni; Luisi, Pierre; Uzkudun, Manu; Signature of selection in the human Oxford csv.gz X

THABSCRIET gel: Pavlidis, Pavlos; Laayouni, Hafid: Bertranpetit, Jaume genomes

REGULATORY ELEMENT
165 and 2 CONSERVED REGION manian S, Schnare M.N,, Collett LR, D'Souza LM, Du Y. Feng B, Lin N,  Search for information about mutated HSLS None None
Mutation | GENE REGULATOR ler KM. Pande N,, Shang Z, Yu N., and Gutell RR positions in 165 and 165-like ribosomal RNA

TERS and 235 and 235-like ribosomal RNA and

CPG ISLAND the identity of each alteration.

TRIPLEX
o-pacE | PROMOTER

'Pleissner Retrieve descriptive information about the HSLS None None
= bacterial and other model organisms
proteins identified on 2-D PAGE maps.

TRANSCRIPT REGULATOR

Fuente: Propia

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 46



Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales

En caso de que la busqueda se realice por algin atributo (Ver llustracion 30), se selecciona e

atributo y se presentan los resultados de manera similar a las otras busquedas.

Ilustracion 30 Visualizar BD gendmicas por Atributos

-

-.-_ = o IEa ST, UNIVERSITAT
@GUED rorrTEcNIC
= r

A
S>E VALENCIA

- EXPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS

DIRIGIDA FOR MODELOS CONCEFTUALES

Vistas Vista estructural 4
Clases HOTSPOT v
Atributos [ Todos v]

Todos

Consultar hotspot_id
position_hotspot
name_hotspot
score_hotspot

start_position_hotspot
end_position_hotspot
scientific_name

j common_name
. ncbi_taxon_id
" assembly
date_asembly
o SOUrCE

nc_identifier_chromosome
2D-PAGE | Name_chromosome
hg_identifier
sequence_chromosome
chromosome_element_id

| Gutell RR.

Fuente: Propia

are M.N,, Collett JR, D'Souza LM., Du Y, Feng B., Lin N., Madabusi L.V., MUller

Tipo de
Descripcion Fuente Descarga APl
Search for information about mutated HSLS None None
positions in 16S and 165-like ribosomal RNA

and 23S and 23S-like ribosomal RNA and the

identity of each alteration.

Retrieve descriptive information about the HSLS None None

bacterial and ot del

proteins identified

el organisms
on 2-D PAGE maps.

Para el caso inverso para lograr la trazabilidad se pueden realizar busquedas considerando una BD
gendmica (Ver llustracion 31), como resultado presentara informacion basica de la base de datos
asi como las vistas, clases y atributos que estan asociados seguin el ECGH.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera

47

0
DSlle

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales _Dgl/ 5

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

llustracion 31 Visualizar contenido de BD gendmica

- EXPFPLORACION DE BASES DE DATOS GENOMICAS
IDIRIGINDA POR MOPEILOS CONCEFTUALES

Biasqueda r
Vistas Todos v
Clases Todos v

Atributos | Todos X

Consultar

Buscar

Database: 2D-PAGE

Vistas

Vista_estructural
Vista_de_Transcripcion
Vista_de_variaciones

Vista_de_rutas_metabolicas_o_pathways

Clases

HOTSPOT

CYTOBAND

SPECIES

CHROMOSOME
CHROMOSOME_ELEMENT
TRANSCRIPTABLE_ELEMENT
GENE

EXON

T

TRANSCRIPT

Fuente: Propia

4.4.3 DATOS ESTADISTICOS

La exploracion de las diferentes bases de datos gendmicas(Ver llustracién 32) ha permitido evaluar
que se encontraron 3542, de las cuales el 21.49% corresponde a la especie humana, el 14.12% a
animales, el 10.53% a plantas u hongos, el 12.73% a células o bacterias y finalmente el 41.13% esta
disperso en diferentes subcategorias. En la Tabla 9 se puede apreciar la subcategorizacidon que se
obtuvo dentro de la subclasificacidn para especies. Se menciona como punto importante que este
listado también forma parte de la base de datos de consulta.
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llustracion 32 BD gendmicas por especie

Animal

Fuente: Propia

Planta/Hongo Celular/Bacteria

Tabla 9 Otras especies

OTRAS CLASIFICACIONES NO. %
ALLERGEN 1 0,11
AMINOACIDE 3 0,32
ANTIBODIES 1 0,11
BIOLOGICAL ACTIVITY 1 0,11
BIOMARKER 1 0,11
CALCULUS 2 0,21
CARBOHYDRATE 1 0,11
CDNA 3 0,32
CLINICAL CRITERIA 2 0,21
CLUSTER 17 1,81
COMPARATIVE DATA 112 11,95
CONVERSOR 4 0,43
DATABASE 1 0,11
DNA REPLICATION 1 0,11
DRAWING EULER 1 0,11
DIAGRAM

DRUG 33 3,52
ENZYME 7 0,75
FORO 1 0,11
GENE QUANTIFICATION 1 0,11
GENECHIPS 1 0,11
GRAPHIC 22 2,35
HAPLOTYPE 1 0,11
HERIETABILITY 1 0,11
MICROARRAY 25 2,67
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OTRAS CLASIFICACIONES NO. %
MICROBIAL 30 3,20
MOLECULE 96 10,25
ONTOLOGY 18 1,92
PATENT SEQUENCE 1 0,11
PATHOGEN 3 0,32
PEPTIDE 21 2,24
PHYLOGENETIC TREES 1 0,11
PICK PRIMER 12 1,28
PLACES 1 0,11
PREDICTION 143 15,26
PROTOCOLS 5 0,53
REACTIONS 1 0,11
RNA 29 3,09
SIMULATION 3 0,32
SOFTWARE 96 10,25
STATISTIC 15 1,60
STRUCTURE 139 14,83
SWEETENERS 1 0,11
TOOL 31 3,31
TOXIN 1 0,11
TRADUCTOR 1 0,11
VACCINE 2 0,21
VECTOR 1 0,11
VIRUS 25 2,67
WIKI 18 1,92

TOTAL 937 100,00

Fuente: Propia

Con el mapeo de cada una de las bases de datos ha permitido verificar que las URL proporcionadas
inicialmente lleguen a ser efectivamente las correctas, ya que en el momento de revisar el contenido
de estas se encontré que muchas de ellas no eran accesibles o su enlace estaba roto. Como se puede
ver en la llustracidn 33 que corresponde al 100% de la exploracion de bases de datos gendmicas, el
32% representa a 1148 bases de datos gendmicas que no han sido accedidas.
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llustracion 33 Acceso a BD gendmicas

M Acceso normal

B Sin acceso

Fuente: Propia

Las posibles causas al acceso fallido son las presentadas en la Tabla 10. Asi mismo el 68% llustracidn
33) de bases de datos si pudieron accederse o encontrar un URL valido y es de las que se ha podido
realizar el mapeo correspondiente.

Tabla 10 Errores en carga de sitios web de DB gendmicas

DESCRIPCION CODIGO NO. %
PETICION DEL SITIO CON ERROR 400 3 0,26
SIN AUTORIZACION 401 2 0,17
USUARIO SIN PERMISOS 403 46 4,01
RECURSO NO DISPONIBLE 404 280 2439
EL RECURSO SE HA QUITADO 410 5 0,44
PETICION NO CUMPLIDA 412 1 0,09
SITIO CAIDO 500 17 1,48
GATEWAY NO DISPONIBLE 502 16 1,39
SERVIDOR CONGESTIONADO O EN 503 24
MANTENIMIENTO 2,09
TIME OUT EN EL SERVIDOR 504 754 65,68
Total 1148 100,00

Fuente: Propia

En la llustracidn 34 se pueden observar las causas de la no conexién con las bases de datos
gendmicas, en donde el error por exceso en la espera de respuesta del servidor (754 casos)
corresponde al 65.68 % siendo la mayor causa, seguido por el 24.39% que representa a 280 casos.
Una de las soluciones en el momento de verificacidn de acceso a los sitios fue el de ingresar a la
direccion base de la URL en donde se buscé el proyecto o base de datos indicado.
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llustracion 34 Causas de no conexion

800 754
700
600
500
400
300
200

100 16
3 2
0 —— =

400 401 403 404 410 412 500 502 503 504

5 1 17 16 24

Fuente: Propia

En la revision de las diferentes BD gendmicas se pudieron clasificar en base a la informacién que
maneja con respecto al tipo de especie, para lo cual se observd en la Tabla 9 que para la especie
humana (Homo Sapiens-Human) se tiene 761 BD, de las cuales se puede apreciar en la llustracion
35 que el 10% no pudieron ser accedidas por diferentes causas.

llustracion 35 Acceso a las BD gendmicas: Especie Humana

B Acceso normal

M Sin acceso

Fuente: Propia

En la llustracion 36 se pueden observar las causas del no acceso a las 75 bases de datos gendmicas
correspondientes a la especie humana, donde hay 51 casos que corresponden al 68% de exceso en
tiempos de espera de respuesta del servidos, 17 casos corresponden al 22.67% de recursos que se
han quitado, seguido por 4 casos (5.33%) cuando el usuario no tiene permisos, 2 (2.67%) casos
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donde el Gateway no esta disponible y finalmente 1 (1.33%) caso cuando hubo una peticién al sitio
con algun error.

llustracion 36 Causas de no acceso a las BD gendomicas: Especie Humana

60
51

50
40
30
20
10
1
0 —

Peticion del Usuario sin Recurso no Gateway no Timeout en el
sitio con error permisos disponible disponible servidor

Fuente: Propia

No obstante es indispensable indicar que en muchos sitios explorados se encontraron paginas que
en su contenido no correspondian al indicado, o se encontraba en mantenimiento, esto se puede
apreciar en la Tabla 10, en la cual se presenta la catalogacidon que se ha dado a los sitios que han
presentado ciertas irregularidades, posterior a la carga normal de la pagina web de la base de datos
gendmica.

Tabla 11 Errores encontrados en sitios con conexion

IRREGULARIDADES NO. %
AUTHORIZATION 6 16,67
REQUIRED
DATABASE ERROR 2 5,56
DISCONTINUED 1 2,78
INTERNAL ERROR 6 16,67
INTERNAL SERVER ERROR 3 8,33
MAINTENANCE 7 19,44
REDIRECTION 1 2,78
RETIRED 1 2,78
UNAVAILABLE 8 22,22
WEBSITE CLOSED 1 2,78

TOTAL 36 100,00

Fuente: Propia

De las 725 bases de datos gendmicas que finalmente pudieron encontrarse habilitadas tanto en
acceso como en informacidn, se pudo apreciar que algunas de ellas permiten en sus sitios web la
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descarga de archivos o recursos en diferentes formatos los cuales se detallan en la Tabla 12,
teniendo 240 DB gendmicas que permiten la descarga. De manera similar algunos sitios web han
incorporado herramientas que contienen un conjunto de funciones y procedimientos, las cuales
permiten la creacién de aplicaciones para el acceso a los datos que contiene. Estas herramientas
han sido catalogadas como APIs, la Tabla 13 muestra que el 9.33% permite el uso de ellas, mientras
que el 90.67% no tiene incorporado estas herramientas o servicios.

Tabla 12 DB genémicas que permiten descarga de recursos (Especie Humana)

PERMITE DESCARGA  NO. %
DE RECURSOS
sl 240 34,99
NO { 446 65,01
TOTAL| 686 100,00

Fuente: Propia

Tabla 13 DB gendmicas que incorporan APIs (Especie Humana)

PERMITE USODEAPI  NO. %
sl 71 9,33
NO { 690 90,67
TOTAL| 761 100,00

Fuente: Propia

Finalmente se ha querido visibilizar el conteo de las bases de datos que se encuentran agrupadas
por las 5 vistas gendmicas consideradas en el ECGH. La llustracién 37 indica que la agrupacidon mas
grande de DB es en la vista de transcripcion, ya que existen 502 BD. Siendo la menor presencia de
BD para la vista de rutas metabdlicas o pathways con 62 DB gendmicas.

llustracion 37 BD agrupados por vistas

600
500
400
300
200

100

N

Estructural De De variaciones De rutas De fuente de
Transcripcion metabdlicas o datosy
pathways bibliografia

Fuente: Propia
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Como complemento de este trabajo, se incorpord para las consultas las bases de datos que no
cumplieron con los criterios de seleccidn, de las cuales puede obtenerse nombre, descripcion, autor
y URL (Ver Tabla 14). Por este motivo a pesar de que estos no fueron mapeados con el ECGH, forman
parte de un listado adicional en el que se ha categorizado por especie. Se tiene un total de 2781
bases de datos gendmicas.

Tabla 14 Otras bases de datos genomicas

ESPECIE NO. %
ANIMAL 500 17,98
PLANTA/HONGO 373 13,41
CELULAR/BACTERIA 451 16,22
OTRA 1457 52,39

TOTAL 2781 100,00

Fuente: Propia
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5 CONCLUSIONES

En esta seccidn se presentardn las diferentes conclusiones que se ha llegado al finalizar el trabajo
de fin de master. A partir de cada uno de los objetivos planteados se indicara cuales han sido los
problemas encontrados. Adicionalmente se planteard algunos trabajos futuros que pudiesen surgir
a partir de los resultados de este trabajo.

5.1 PROBLEMAS ENCONTRADOQOS

En la elaboracién del trabajo de fin de master se pudieron detectar diferentes problemas, los cuales
se detalla a continuacidn:

e Uno de los principales problemas encontrados es el llamado “Caos de datos gendmicos”.
Esto se lo considera muy relevante ya que la informacién presentada en las diferentes
fuentes mantiene un grado de dispersién, heterogeneidad, redundancia y muchas de las
veces inconsistencia, por lo que es complicado el tratamiento de los datos que presentan.
Es asi como, el dominio del tema es fundamental, en conjunto con el conocimiento de la
estructura de datos que presenta cada uno de los sitios web correspondientes a las bases
de datos orientadas al genoma humano.

e Si bien cada repositorio presenta una estructura diferente, también es el caso de las
nomenclaturas que se disponen y presentan en el momento de consulta de la informacion,
por lo que el investigador o persona que recaba dicha informacion debe poseer
conocimientos bases que lo puedan guiar y conducir en la investigacion. Por este motivo, la
recopilacion y mapeo de cada una de las bases de datos gendmicas con el esquema
conceptual gendmico se realizé de forma manual, no descartando datos importantes por
cambio de nomenclaturas o abreviaturas que pudiesen dar a confusidon. Como consecuencia
de estos “sindnimos” en terminologia genética se visibiliza el caos de datos gendmico por la
heterogeneidad de la informacidn. Es en este punto gracias a la versatilidad que posee el
ECGH, este permite el mapeo directo de cada atributo y si fuese el caso agregar algun
elemento que pueda ser de utilidad y relevancia para el investigador o médico.

e A continuacidn, se presentan algunos de los problemas encontrados en la exploracién de
bases de datos gendmicas:

EJEMPLO 1: En la base de datos gendmica BioGPS (http://biogps.org) se ha detectado en la
tabla que el campo “Genome location” pertenece en el ECGH a diferentes atributos como
se aprecia en la llustracion 38 enmarcado en color verde, asi mismo en color naranja

“Aliases” que se asocia con “gene_synomym” dentro del ECGH.
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llustracion 38 Ejemplo problema 1

e i cyelin dependent kinase 2
1017 {NCBI Gene)
000123374 (Ensembl)
{UniProt)

gene_synomym = Aliases

| Aliases:  [CTCIENEE T

chri2:55966769-5597 2784 (hg33) ]

Location:

Molecular Function
magnesium icn binding (G0:-0000287)
protein serinefthreonine kinase activity
(GO:0004674)

cyclin-dependent pretein serinefthreonine
kinaze activity (GO:0004893)
cyclin-dependent protein serinefthreonine
kinase activity (G0:0004693)
cyclin-dependent pretein serinefthreonine
kinaze activity (GO:0004693)
protein binding (GO:0005515)
ATP binding (G.0:0005524)
protein domain specific binding
( 0199

chromosome_element_id = “chr12”
start_position = “55966769”
end_position = “55972784”
hg_identifier = “hg38”

cyclin binding
cyclin binding (
histone kinase activity 2
cyclin-dependent protein kinase activity

fransition of mitotic cell cycle
( 000056)

G2/M fransition of mitofic cell cycle
(GO:0000086)

n ~f drmmnnrinbine b TAIA

Fuente: Propia

EJEMPLO 2: En la base de datos gendmica  “SitEX”  (http://www-
bionet.sscc.ru/sitex/index.php?siteid=238202), se puede que los nombres presentados en
la BD no son los mismos a los indicados en el ECGH, por lo que es importante el
conocimiento del tema para determinar cada uno de los elementos que contiene la base de
datos. En la llustracién 39, se aprecia por colores la informacién vdlida, que en este caso es
Strand (hélice del ADN) en color verde, id del gen color rojo, id de transcripcidon color
amarillo y nombre de la proteina color rosado.

llustracion 39 Ejemplo problema 2

Chains
‘hainName: A } CHROMOSOME ELEMENT: Strand
[EnsGene: ENSGO000008708 5 frmmmmmee GENE: id_symbol
EnsTranscript: ENST00000241069 TRANSCRIPT: transcript_id
EnsProtein: ENSP00000241069 PROTEIN: name
ENSMolecule: acetyvlcholinesterase (Yt blood group) [Source HGNC Symbol:Acc:HGNC:108] (List of exons and sites
Site positions, AA: 378 381
Discontinuity in sequence: 0.500000
Discontinuity in exon structure: 0.000000
Average sequence identity in site: 0.951220
Average Kabat conservation score: 2.050000

Exon structure variation in functional site area: 0.000000

Fuente: Propia
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EJEMPLO 3: En la base de datos gendmica TransmiR (http://www.cuilab.cn/transmir), se
puede ver en la llustracién 40 que el campo “binding site” se refiere a la localizacién
(Cromosoma, inicio, fin) color verde, la interpretacidon de “Specie” es representado en el
ECGH como “scientific_name” pero en la mayoria de bases de datos el nombre cientifico es
Homo Sapiens, en este caso se lo encuentra abreviado como “H. sapiens”.

Ilustracion 40 Ejemplo problema 3

You can search the entries by such keywords:

H.sapiens v miRNA v exact v| |hsa-mir-200a | TF Example || miRNA Example |
Click to Search Reset all
TF name miRNA name TSS Binding site Action type SRAID/PMID | Evidence Tissue Species ‘
AKT2 hsa-mir-200a n/a n/a Regulation 22809628 literature n/a H.sapiens ‘
chrl chr1: 1164686- . i .
AR hsa-mir-200a 1167104 1164783 (score=350) Regulation SRX250092 level 1 Breast H_sapiens ‘
chrl chri: 1]66120- . i .
AR hsa-mir-200a 1167104 1166340(hcore=953) Regulation SRX433201 level 1 Prostate H_sapiens ‘
chri chrl: ¥162806- . ) .
ARNTL hsa-mir-200a 1167104 11630200score=577) Regulation SRXB66557 level 1 Breast H.sapiens ‘
ASCL2 hsa-mir-200a n/a ‘1;&1 Repression 25371200 literature n/a H.sapiens ‘
g~ chri chr1:J1162787- o E Digestive .
ATF2 hsa-mir-200a 1167104 116315b (score=659) Regulation SRX359830 level 1 e H_sapiens ‘
EMP4 hsa-mir-200a n/a ' n/a Activation 20621051 literature n/a H.sapiens ‘
P chrl chﬂ!‘ 1162863- o ; Digestive A
CBX3 hsa-mir-200a 1167104 | 11630p1 (score=450) Regulation SRX190214 level 1 e \H.saplens
el ﬂkl IE-LT-RT] / 1l
CHROMOSOME ELEMENT: chromosome_element_id = “chrl” SPECIE: scientific_name

CHROMOSOME ELEMENT: start_position = “1164686”
CHROMOSOME ELEMENT: end_position = “1164783”

Fuente: Propia

EJEMPLO 4: Tomado de la base de datos “USCG Genome Browser”, en este caso se tiene
que la presentacion de la informacion se la da en base a gréficos. En la llustracion 41 se
puede observar que la localizacion del gen si bien se la indica de manera completa pues es

complicado poder realizar la extraccion de dicha informacion mediante un script al ser una
imagen la visualizada.

llustracion 41 Ejemplo problema 4

UCSC Genome Browser:

chr2:1637256-1638101

Hurman Fek. 2009 (GRCh37/hg19) |chr2:1,637,256-1,638,101 (346 bp)
YT BUE]
| 1.837.40 1,637,500)  1,637,600]  1,637,jo0] 1,637,800/ 1,637,900 1,838,000/  1,638,100|
Haplotypes to GRCh3] Reference Seguence
Patches to GRCh37 Reference Sequence
RefSeq gene predictions from NCEI

a—
"

Gene Expression in 53 tissues from GTEX RMA-seq of 6555 samples (570 donors)

Publications: Sequences in Scientific Aricles

CHROMOSOME ELEMENT: chromosome_element_id = “chr2”
CHROMOSOME ELEMENT: start_position = “1637256"
CHROMOSOME ELEMENT: end_position = “1638101”
CHROMOSOME: hg_identifier = “hg19”

Fuente: Propia
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271 variants found

Search:

EJEMPLO 5: Tomando la base de datos gendmica “Primary Carnitine Deficiency (OCTN2) and

SLC22A5

gene

Database”

(http://www.arup.utah.edu/database/OCTN2/OCTN2 display.php), se puede apreciaren la

llustracién 42 que la columna “Classification” forma parte del ECGH bajo el nombre del
atributo “clinically_important” esto en color rojo. Adicionalmente se indica que hay
informacién sobre mutaciones (color verde) asi que en el ECGH pertenece a “Mutation” y
en base a lo que se indique en este campo se tomard la informaciéon de la columna
“Nucleotide Change”. Esta columna permite obtener los alelos que han sido modificados
debido a la mutacidn siendo en el ECGH los atributos SNP_GENOTYPE: allelel y allele2.

. @uﬁon
Location
Type

Nucleotide Chu%

Transport

llustracion 42 Ejemplo problema 5

Classification

Protein Change Activity Expression References Comments
Mizzenze p.G152D vus Calderon et.al 6
unpublished
Exon 3 Mizzenze c631T=C pY211H vus Calderon et al 6
unpublizhed
5'UTR c.-207G=C Benign Peltekova 6
(2004)
S'UTR c.-185A=C 33 Uncertain Calderon et.al 6
unpublizhed
5UTR c.-149G=A 33 Uncertain Calderon et.al 6
unpublished
5'UTR [Dele'. on c.-91_22de ] Pathogenic Nezu (1999) 6
5'UTR C.-T8C=T 33 Benign Koizumi (1999) 6
5'UTR C-TTG=A 33 Benign Koizumi (1999 6
5'UTR c.-38A=C Benign Calderon et.al O
unpublizhed
Exon 1 %ense c.3G=T J p.M1 <5 Likely Pathogenic Dobrowolski 6
\ J (2005)
DELETION: bases = “c”
SNP_GENOTYPE: allelel = “91”
SNP_GENOTYPE: allele2 = “22”
Fuente: Propia
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EJEMPLO 6: Tomando de la base de datos gendmica “Autosomal Dominant Polycystic Kidney
Disease” (http://pkdb.mayo.edu/cgi-bin/v2 display mutations.cgi?apkd mode=PROD). La
llustracién 43 indica el tipo de mutacidn correspondiente en el ECGH a “MUTATION” de manera
similar se considera en base a este campo la informacidn que presenta la columna “cDNA Change”
ya que en ella se indica la operacidn que se realizo.

llustracion 43 Ejemplo problema 6

Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease: Mutation Database : .

‘= PKD FOUNDATION

>
e . Polycystic Kidney Disease
A/ N

Main Page

Gene Mutation Mutation Type Clinical Significance

PKDI: 0 Exon ®

iy [IRd Stow All ©
PKD2: ® Intron. @ M Show

Total Number Of Records Matching Criteria = 2323 2080 = Total Number Of Unique Pedigrees
Unique pedigrees are not recorded for mutations classified as Likely Neutral

Mutation
Type
)-EX15del150k, 1_6915del* (Met1fs LARGE DELETION [Definitely Pathogenic
RAB26)-EX21del65k . 1_8015del* Metlfs LARGE DELETION [Definitely Pathogenic 1(1)
*_IVS1del2 Skb 1_215di1 (Metlfs LARGE DELETION [Definitely Pathogenic 1(1)

Region Codo 1 Mutation Amino Acid Clinical Significance

Designation Change

117G>T 117G>T Silent SUTR /. SUTR T ikely Neutral (1) |Rare
-108C>T -108C>T Silent SUTR_/ SUTR Likely Neutral (1) |Rere
76G>C 76G>C Silent SUTR/ SUTR L ikely Neutral (1) |Rare
67C>T 67C>T Silent STZR SUTR T ikely Neutral (1) |Rare

61T=C -61T=C Silent YOTR 5UTR. Likely Neutral -(1) |Rare

~ ——

MUTATION= Mutation Type
SNP_GENOTYPE: allelel = “6915”
SNP_GENOTYPE: allele2 = “”

Fuente: Propia
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EJEMPLO 7: Tomando la base de datos gendmica de  “ACVR1”
(https://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/gene/analysis?In=ACVR1) se puede apreciar en la
llustracion 44 que lo enmarcado en color rojo pertenece en el ECGH a Strand (hélice del
ADN), pero en este caso se encuentra indicado como “negatice strand”.

llustracion 44 Ejemplo problema 7

3 — — — — — — — — - —

— — -
100 200 200 400 500

Overview
This section gives an overview of ACVR1, along with links to any related data and resources.

B External links
B Drug resistance @ census gene = Curated gene = am Mouse gene (O Hallmark gene

B Tissue distribution COSMIC gene ACVR1 (COSG37)

Genomic coordinates 2:157737531..1577959453 | (negative strand)
B Mutation distribution
COSMIC-3D There are 10 structures for ACVR1. View them in COSMIC-3D.

Reset page

SEGTCh } 4 3 ’,I

Synonyms ACVRLKZ, CCDS52206.1, Q04771, ENSG00000115170

Search COSMIC...

Filters S

Show advanced filters

Range Show input figlds

{510 ]
[

Number of samples 55515 unique samples
255 unique samples with mutations

Fuente: Propia

EJEMPLO 8: Considerando la base de datos gendmica “Comparasite” (http://www.ims.u-
tokyo.ac.jp/imsut/jp/), se puede apreciar (Ver llustracién 45) que se encuentra en otro
idioma, pero el contenido también se lo puede visualizar en Inglés. El desconocimiento del
idioma puede llevar a confusion de la informacién que se extrae, en este caso se puede

obtener traduccion propia del sitio web.
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llustracion 45 Ejemplo problema 8

(g e UnavirsiTy or Toko.

H—da | U7 | 7T | FAQ | TR | FSS

AR

WREEN AR

=5 24 J=ar g'n—).'l.
N
RRANFERZIRAE
ERSHRAIE. 1892F IR IS NERBHRFAEMSEL. HED
MEBREF DDHEH—-OESR - £SHROLOOMERFTT, B
E PAGEOREEERREL, ERFROBREERCEEIEZCE
ZE@HELTVET,

AFEHE A<UHER s SRATRE

FREOEHEN

RIEEEOEHEA

THE INSTITUTE OF MEDICAL SCIENCE
THE UNIERSITY OF TOKYO

125

ANNIVERSARY

IMSUT One to Gogo 7O¥ 7~
20174, i

25M%F. E
FEIMUTAED;

RRRLER AT
BI30125RF - th#A 50 Fa 2 HR
EAWROIMIEES

[ mavmmmmsne sassns s ° i :
'45) IMSUT One to Gogots ~(2018F07A3
O [2L AU =2 M Dl Tt A, 2R E QIS Bt 2y SAPA( 2016507 A2sE 1880
O [21 200 —2 VAR S 1 S H TR R A R S ST -CORDYE SRR DR

RRASEHERRT KRAE e T

Fuente: Propia

EJEMPLO 9: El contenido presentado en la base de datos “CleanEST”
(https://www.kobic.re.kr/) se encuentra en un idioma diferente al inglés en el que
usualmente se encuentra todo el material genético. En el ejemplo 8 se disponia de la
traduccién propia del sitio, pero en este caso no se obtiene traduccién alguna (Ver
llustracion 46), por lo que se genera una controversia en el contenido que el sitio web
presenta.

Ilustracion 46 Ejemplo problema 9
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FTPSANFNAY B A F7PEYAT NG AETHEN LY SASEMH|A BHYEAFHYSSEALE FEHEEGHN LY = =1
1 o e
Kobic #rgernuyans A7) MIARKENEE  MEYLSFN  2aMHA  ARDSXY
SHNE
IRPIEYESUSNT -dgEs-
@4 - BE HEI|B 00oee
goE a8

ORIFERNY AP

B ATYIE SN
WS Ml
SENAH

MBS HAR A HYE

KOBIC OPEN

KOBIC ZHI0II7} AHEA 2l 2
SioteLich 22 3l o8l ofalz) e
sfegLic,

R

ILATIHLALIOIN Al M AN TtEe|
SESERIE VIHOE, SRS YaHHANES

SH= U

F7I2B7 | SX|AE A H| ANTIS) 2t HA|=| 1 LSLICE

= -
oc rLe 4+ o &
KOBIS AT EdUESE CHEA S EH
FpeTATRE Yol SujojA MEEls HTTE ZAE A MY S42 93
HATO 2 IS 2 K7 gEol 52 NEYIH CHEA REK AAY

SEESA~

i

Fuente: Propia
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e Varias de las bases de datos gendmicas indican quienes han sido sus curators * o revisores
de lainformacion publicada, no obstante, en algunos de los sitios no se indica ni refleja dicha
informacidn. Para mitigar el caso de que no se indique el personal que revisé y valido la
informacidn presentada se considerd agregar el nombre del sitio web oficial quien se hace
cargo de todo lo publicado.

e Otro de los inconvenientes encontrados es que diferentes sitios web no han recibido
mantenimiento. En algunos casos los servidores han dejado de funcionar y algunas paginas
web han perdido incluso su dominio por lo que no se obtiene ni siquiera una portada o datos
informativos sobre el proyecto que trabajaban. Este es un punto clave ya que algunos sitios
pudiesen dar informacién valiosa pero al perderse el rastro simplemente se omiten e ignora
la base de datos gendmica.

Algunos sitios web en donde las bases de datos gendmicas eran publicas en un inicio, ahora
se han convertido en sitios de pago o a su vez se requiere de una invitacidn para la creacion
de una cuenta de acceso. Es asi que para comprobacién de los recursos muchos de ellos
pueden encontrarse restringidos.

5.2 CONCLUSIONES

Una vez concluido el trabajo de exploracion de bases de datos gendmicas dirigida por modelos
conceptuales se ha llegado a las siguientes conclusiones:

e La exploracion de cada una de las bases de datos gendmicas permitié especificar la
correspondencia entre los diferentes atributos requeridos por el ECGH. El mapeo de cada
elemento generd una trazabilidad entre el ECGH y las DB gendmicas, de esta manera se
identifico las diferentes dreas de conocimiento que se manejan en el dmbito gendmico.

e La utilizacidn de un esquema conceptual permite tener una versatilidad en el manejo de la
informacidn en este caso enfocado al genoma humano. Esto se debe a que los atributos
requeridos por investigadores o médicos son adaptados a medida de los nuevos
conocimientos adquiridos en base a la investigacién cientifica. Si se requiere incorporar
nueva informacion, el modelo conceptual permite realizarlo sin inconvenientes, al igual que
si se requiere omitir o eliminar.

e Se identificé los problemas comunes a la hora de integrar informacién heterogénea. Las
distintas bases de datos presentan informacidn poco estandarizada. Si bien los sitios web
utilizan nomenclaturas del drea gendmica, se torna complicado realizar un mapeo entre lo
presentado en el sitio web con lo extraido en un ECGH, esto se debe a que la informacion
no se encuentra en los formatos deseados o esta incompleta.

! Curator: Persona que verifica y valida la informacién antes de ser publicada. Se hace responsable por los
datos presentados como resultado de una investigacion.
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e La base datos que se ha conformado en este trabajo permite tener una clara vision de las
bases de datos que se encuentran activas y que tipo de informacién contiene. A su vez el
resultado de este trabajo sienta una base para la construcciéon de un SIGe, en el cual los
investigadores o expertos en el ambito genético puedan analizar y explotar la informacion
almacenada con fines de diagndsticos.

e La automatizacion para la exploracién y extraccién de las bases de datos gendmicas es aun
ambigua, ya que en su gran mayoria los sitios web contienen informacién escueta. El
porcentaje de sitios que permiten la utilizacidon de servicios web, APIs u otros mecanismos
de acceso imposibilitan el manejo de la informacidn e integracién con otros sistemas. Para
la gran mayoria de casos la revisidon de los recursos aun debe realizarse de manera manual.
No obstante, para los sitios en donde se posee una API, se pueden generar alternativas para
la extraccion y gestion mediante scripts.

5.3 TRABAJOS FUTUROS

Al concluir este trabajo se ha proyectado diferentes trabajos que pudiesen realizarse a futuro, entre
ellos se destaca:

e Laincorporacion de algoritmos o scripts que permitan constantemente monitorear en base
al mapeo realizado actualmente, en donde se verifique:

o Cambios en los listados fuente, ya que se pudieron incorporar nuevas bases de
datos.

o Las bases de datos actualmente recabadas pueden ser obsoletas.

o Las bases de datos pudieron incorporar nuevos campos en la presentaciéon de
resultados.

e Revisidon y adaptacion de cambios en los datos del esquema conceptual del genoma
humano, ya que con cada uno de los diferentes estudios y descubrimientos que surgen
constantemente, la informacidn u orientacion de los datos bases del ECGH pueden verse
comprometidos. Al realizar una revisién el ECGH se actualizaria e incorporaria informacion
que inicialmente no ha sido considerada.

e Realizar una ampliacién en el nimero de las bases de datos, considerando los links externos
gue pueden presentarse en los sitios web. En varias ocasiones los sitios web de las bases de
datos gendmicas presentan informacion asociada que pertenece o reposa en otros lugares,
por lo que se puede expandir la informacion que se maneja y agregar nuevas bases de datos
gendmicas referentes al genoma humano.

e Generar un sistema recomendador de bases de datos gendmicas en los que se puedan

incluir cuadros de mando, en donde se pueda apreciar porcentajes de completitud de
informacidn, interfaces graficas de exploracién, entre otros.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 64



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1] C.E.Cook, M.T.C. G.Bergman, R. Apweilery E. Birney, «The European Bioinformatics Institute
in 2017: data coordination and integration,» Nucleic Acids Research, vol. 46, p. D21-D29, 4
Enero 2017.

[2] UK government, «Strategy for UK life sceinces: one year on,» 2012. [En linea]. Available:
https://www.gov.uk/government/publications/strategy-for-uk-life-sciences-one-year-on.

[3] R.Mirnezami, J. Nicholsony A. Darzi, «Preparing for precision medicine,» New England Journal
of Medicine, vol. 6, n2 366, pp. 489-491, 2012.

[4] A. Middleton, «Society and personal genome data,» Human Molecular Genetics, vol. 27, n2
Issue R1, p. R8—R13, 2018.

[5] A.M.,, d.S.J.),P.C,J.R.yC.-B. S., «Public responses to the sharing and linkage of health data
for research purposes: a systematic review and thematic synthesis of qualitative studies,»
BMC Med. Ethics, vol. 17, p. 73, 2016.

[6] G.D., M.N., S. A, W.F.yA. D.A., «Public preferences about secondary uses of electronic
health information,» JAMA Int. Med, n2 173, pp. 1798-1806, 2013.

[7] O.A., Conceptual Modeling of Information Systems, 1 ed., Berlin: Heidelberg: Springer Berlin
Heidelberg, 2007.

[8] D. Aguilera, C. Gdmezy A. Olivé, Enforcement of Conceptual Schema Quality Issues in Current
Integrated Development Environments, 2013, p. 626—640.

[9] N.W.Patony e. al., Conceptual modelling of genomic information, 6 ed., vol. 16, 2000, p. 548—
557.

[10] N. W. Paton y E. Bornberg-bauer, Conceptual data modelling for bioinformatics, 2 ed., vol. 3,
2002, p. 166—180.

[11] S. Ram y W. Wei, Modeling the Semantics of 3D Protein Structures, in Genome, 2004, p. 696—
708.

[12] A. Bernasconi, S. Ceri, A. Campi y M. Masseroli, «Conceptual Modeling for Genomics: Building
an Integrated Repository of Open Data,» de In International Conference on Conceptual
Modeling, Springer, Cham, 2017.

[13] R. Wieringa, «Design science methodology for information systems and software
engineering,» Springer Verlag, 2014.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 65



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

[14] J. C. L. &. N. B. Mylopoulos, «Representing and using nonfunctional requirements: A process-
oriented approach.,» IEEE Transactions on software engineering, vol. 18, n2 6, pp. 483-497,
1992.

[15] B. Thalheim, The theory of conceptual models, the theory of conceptual modelling and
foundations of conceptual modelling., Berlin, Heidelberg: Springer, 2011, pp. 543-577.

[16] C. G. M.-R. S. a. E. T. Jordi Cabot, «30 Years of Contributions to Conceptual,» de Conceptual
Modeling Perperctives., Springer, 2017, pp. 7-20.

[17] G. Muller, System and context modeling - the role of time-boxing and multi-view interaction.,
vol. 3, Syst. Res. Forum, 2009, pp. 139-152.

[18] J. Ludewig, «Models in software engineering—an introduction.,» Software and Systems
Modeling, vol. 2, n? 1, pp. 5-14, 2003.

[19] O. Pastor, A. Ledn, J. Reyes y J. C. Casamayor, «Modeling Life: A Conceptual Schema-centric
Approach to Understand the Genome,» de Conceptual Modeling Perspectives, Springer, 2017,
pp. 25-38.

[20] J. F. Reyes Romdn, Disefio y Desarrollo de un Sistema de Informacién Gendmica Basado en un
Modelo Conceptual Holistico del Genoma Humano (Doctoral dissertation), Valencia: Tesis
Doctoral, 2018.

[21] J. Xu, Next-generation Sequencing, Caister : Academic Press, 2014.

[22] Oxford University, «NAR Database Summary Paper,» Oxford University Press, 2014. [En linea].
Available: www.oxfordjournals.org.

[23] National Center for Biotechnology Information, «All resources,» National Center for
Biotechnology Information, [En linea]. Available: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/.

[24] Human Genome Variation Society, «Databases & Tools,» HGVS, [En linea). Available:
http://www.hgvs.org/content/databases-tools.

[25] University of Pittsburgh, «search.HSLS.OBRC,» The Health Sciences Library System, 2014. [En
linea]. Available: https://www.hsls.pitt.edu/obrc/.

[26] MedicineNet Inc., «Medical Definition of Genome Database,» MedicineNet, 24 01 2017. [En
linea]. Available: https://www.medicinenet.com/script/main/art.asp?articlekey=10721.

[27] T. K. Attwood, A. Gisel, N. E. Eriksson y E. Bongcam-Rudloff, «Concepts, historical milestones
and the central place of bioinformatics in modern biology: a European perspective.,»
Bioinformatics-trends and methodologies, vol. Tech, 2011.

[28] P. Bourne, «Will a Biological Database Be Different from a Biological Journal?,» PLoS Comput
Biol, vol. 1, n2 3, pp. 179-181, 2005.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 66



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

[29] Health Sciences Library Systems, «OBRC: Online Bioinformatics Resources Collections,»
University of Pittsburgh, 2014. [En linea]. Available: https://www.hsls.pitt.edu/obrc/.

[30] Oxford University Press, «Nucleic Acids Research,» Oxford University Press, 2018. [En linea].
Available: https://academic.oup.com/nar/pages/About.

[31] Oxford University Press, «NAR Database Summary Paper Category List,» Oxford University
Press, 2014. [En linea]. Available: https://www.oxfordjournals.org/nar/database/c/.

[32] J. Ostell, «What’s in a Genome at NCBI?,» National Center for Biotechnology Information (US),
8 Noviembre 2013. [En linea]. Available: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK169442/.

[33] A.R.B.T.B.J.B.D.B.C.B.E.B.S.C.K.C.D.C.K.D.M.D. . F.S. F. M. G. L. G. V. H. M. J. M. K.
C. K. V. K. A. K. M. Acland A, «Database resources of the National Center for Biotechnology
Information,» Nucleic acids research, n? 41, p. D8-D20, 2013.

[34] A.R.B.A.C.S.C.S. F.B. e. a. Klimke W, «The National Center for Biotechnology Information's
Protein Clusters Database,» Nucleic acids research, n2 37, p. D216-23, 2009.

[35] K. K. S. H. M. D. Pruitt KD, «Introducing RefSeq and LocusLink: curated human genome
resources at the NCBI,» Trends Genet, vol. 16, n? 1, p. 44—47, 2000.

[36] HGVS, «About HGVS,» HGVS, 01 Julio 2018. [En linea]. Available:
http://www.hgvs.org/content/about-hgvs.

[37] HGVS, «Recommendations for the description of sequence variants,» HGVS, 22 Marzo 2016.
[En linea]. Available: http://www.hgvs.org/mutnomen/recs.html.

[38] HGVS, «History regarding the description of sequence variants,» HGVS, 21 Diciembre 2015.
[En linea]. Available: http://www.hgvs.org/mutnomen/history.html.

[39] Health Sciences Library System, University of Pittsburgh, «About HSLS,» 2018. [En linea].
Available: https://www.hsls.pitt.edu/about-us.

[40] Department of Health & Human, «Health Sciences Library System (HSLS),» UNIVERSITY of
PITTSBURGH, 2016. [En linea]. Available: http://files.hsls.pitt.edu/files/hsls-overview.pdf.

[41] University of Pittsburgh, «Research Support,» Health Sciences Library System, 2018. [En linea].
Available: https://www.hsls.pitt.edu/research-support.

[42] University of Pittsburgh, «Consultation,» Health Sciences Library System, 2018. [En linea].
Available: https://www.hsls.pitt.edu/consultation.

[43] Python Software Foundation, «io — Core tools for working with streams,» Python Software
Foundation, 2018. [En linea]. Available: https://docs.python.org/3/library/io.html.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 67



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

[44] Python Software Foundation, «csv — CSV File Reading and Writing,» Python Software
Foundation, 2018. [En linea]. Available: https://docs.python.org/3/library/csv.html.

[45] Python Software Foundation, «httplib — HTTP protocol client,» Python Software Foundation,
21 Junio 2018. [En linea). Available: https://docs.python.org/2/library/httplib.html.

[46] Python Software Foundation, «urllib.parse — Parse URLs into components,» Python Software
Foundation, 2018. [En linea]. Available: https://docs.python.org/3/library/urllib.parse.html.

[47] Clinvar, «National Center for Biotechnology Information,» 2016. [En linea]. Available:
www.nbci.nlm.nih.gov/clinvar/.

[48] Ensambl, «About the Ensembl Project,» 2018. [En linea]. Available: www.ensembl.org.

[49] G. L. Michael Cariaso, «SNPedia: a wiki supporting personal genome annotation, interpretation
and analysis, Nucleic Acids Research,» vol. 40, p. D1308-D1312, 2012.

[50] M. Krotzsch, D. Vrandeci¢, M. Volkel, H. Haller y R. Studer, «Semantic wikipedia.,» Web
Semantics: Science, Services and Agents on the World Wide Web, vol. 5, n? 4, pp. 251-261,
2007.

[51] M. Ashburner y e. al., Gene Ontology: tool for the unification of biology, 1 ed., vol. 25, Nat.
Genet., 2000, p. 25-29.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 68



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

ANEXOS

ANEXO 1 - ESQUEMA CONCEPTUAL DEL GENOMA HUMANO

La informacidn de este anexo ha sido tomada de la Tesis doctoral de José Reyes [20].

VISTA ESTRUCTURAL
A continuacidn, se presenta un detalle del contenido de las clases que pertenecen a esta vista:

CLASE HOTSPOT
Asocia todos los valores correspondientes a los puntos en la secuencia de ADN donde puede existir
una posible recombinacién en la meiosis. Tiene los siguientes atributos:

e hotspot_id [string]: Identificador del cruce de recombinacion
e  position [string]: Punto en la secuencia de ADN donde se produce la recombinacion.

CLASE CYTOBAND
Contienen la informacion de las subregiones del cromosoma conocido como banda citogenética.
Tiene como atributos:

o“_ n aw_n

e name [string]: Puede ser una “q” o “p” segun el brazo del cromosoma, seguido de nimeros
qgue dependeran de la resolucidn utilizada.

e score [string]: Representa la intensidad del tintado.

e start_position [long]: Posicién inicial en la secuencia de referencia del cromosoma.

e end_position [long]: Posicidn final en la secuencia de referencia del cromosoma.

CLASE SPECIES

Es el grupo de organismos que poseen un ADN semejante, permite la determinacién de la especie a
la que forma parte el ADN, esta puede ser: humana, animal, vegetal, entre otras. Tiene como
atributos:

e scientific_name <<oid>> [short]: Identificador de la especie.

e common_name [string]: Nombre de la especie

e nbci_taxon_id [string]: Identificador de la especie otorgado por la NBCI.
e assembly [string]: Identificador de la versidon de secuencia genémica.

e date_assembly [string]: Fecha de la versidon gendmica.

e source [string]: Fuente de donde se obtiene la secuencia gendmica.

CLASE CHROMOSOME
Contiene la informacién genética ya sea de genes, elementos reguladores y tras secuencias de
nucleétidos. Tiene como atributos:

e nc_identifier<<oid>> [string]: Identificador interno de la secuencia cromosdmica, es
proporcionado por NCBI.

e name [string]: Nombre del cromosoma en algunas bases de datos se lo considera
simplemente como un nimero que es tomado del orden que se encuentra en el ADN.

e hg_identifier [string]: Identificador de la versidn del genoma utilizado.

e sequence [long]: Secuencia de referencia del cromosoma.
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CLASE CHROMOSOME ELEMENT
Representa los fragmentos del cromosoma con alguna significacidn. Tiene los siguientes atributos:

e chromosome_element_id [string]: Identificador interno de cada elemento del cromosoma.

e start_position [long]: Posicidn inicial del elemento.

e end_position [long]: Posicién final del elemento.

e strand [string]: Indica la hebra (hebra positiva o negativa de la hélice) en la que se encuentra
el elemento.

e specialization_type [string]: Indica si es un elemento de transcripcién, regulacién o
conservado.

VISTA DE TRANSCRIPCION
A continuacidn, se detalla las clases que la conforman:

CLASE TRANSCRIPTABLE ELEMENT
Representa a los elementos que crean un ARN complementario partiendo de una secuencia de ADN
siendo las especializaciones los genes y exones.

CLASE GENE
Representa la informacién de una particula de material genético que determinan las diferentes
caracteristicas hereditarias de las especies. Tiene los siguientes atributos:

e id_symbol [string]: Identificador de un gen mediante una abreviatura.

e jd_hugo [string]: Identificador otorgado por el consorcio HGNC? .

e oficial_name [string]: Nombre oficial completo de un gen.

e description [string]: Descripcién del gen.

e biotype [string]: Indica el tipo de gen.

e status [string]: Estado de validez del elemento.

e gc_percentage [float]: Porcentaje de contenido de Gs y Cs en la secuencia.
e gene_synonym [string]: Sindnimo con el que también se le conoce a un gen.
e start_geneng [int]: Posicion inicial del gen dentro de la secuencia.

e end_geneng [int]: Posicidn final del gen dentro de la secuencia.

CLASE TF
Esta clase representa a los genes que codifican una proteina. Tiene el siguiente atributo:

e cons_seq [string]: Secuencia de nucledtidos.

CLASE miRNA
Representa a los RNA no codificantes con respecto a una proteina.

CLASE EXON
Representa a los elementos transcribibles que forman parte del gen y que son unidades basicas de
los transcritos. Tiene los siguientes atributos:

e name [string]: Nombre del exdn proporcionado por NCBI a cada uno de los exones.

2 HGNC: Gene Nomenclature Committee
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e jd_symbol [string]: Clave que indica a qué gen pertenece el exdn.
e start_exonng [int]: Posicién de inicio del exdn en la secuencia de referencia del gen.
e end_exonng [int]: Posicidn donde finaliza el exdn en la secuencia de referencia del gen.

CLASE REGULATORY ELEMENT
Representa las regiones del ADN que realizan una funcidn reguladora controlando algunos procesos
existentes en el ADN.

CLASE GENE REGULATOR
Representa los elementos reguladores del gen.

CLASE TFBS
Representa a las regiones de unién de los factores de transcripcién que producen algin efecto en la
transcripcién del gen, ya sea de activacién o represioén. Tiene los siguientes atributos:

e name [long]: Nombre del sitio de unidn de factores de transcripcion.

e type [string]: Sitios de unidn de los factores de transcripcién.

e description [string]: Descripcién de los sitios de unidon del factor de transcripcion.
e score [float]: Grado de similitud entre la secuencia consenso y el tfbs.

e cons_seq [string]: Secuencia consenso la cual enlaza el tfbs.

CLASE CPG ISLAND
Representa las regiones en las que existe una concentracion de pares de Cs y Gs enlazados por
fosfatos. Tiene el siguiente atributo:

e cp_percentage [float]: Porcentaje de GC en el elemento.

CLASE TRIPLEX
Representa a las secuencias de ADN que se intercalan en la doble hélice de ADN de las células.

CLASE PROMOTER
Representa la region de ADN que controla la iniciacion de la transcripcidn de una determinada parte
del ADN a ARN.

CLASE TRANSCRIPT REGULATOR
Representa las regiones reguladoras del transcrito.

CLASE MIRNA TARGET
Representa la regidon reguladora del transcrito a la que se unird post-transcripcionalmente un
miRNA.

CLASE SPLICING REGULADOR
Representa un elemento regulador del transcrito que regula el proceso de splicing. Tiene los
siguientes atributos:

e type [String]: Tipo de regulacion.
e regulated_element [String]: Elemento regulado siendo un intrén o exon.
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CLASE CONSERVED REGION
Representa las regiones conservadas dentro del cromosoma, es decir las regiones que no se han
modificado ni cambiado. Tiene el siguiente atributo:

e score [float]: Grado de conservacién de la region.

CLASE TRANSCRIPT
Representa los diferentes transcritos que presenta un gen. Tiene los siguientes atributos:

e transcript_id [int]: Identificador interno del transcrito

e biotype [string]: Indica el tipo al que pertenece.

e startcds [int]: Posicion inicial del proceso de traduccién a proteina.

e endcds [int]: Posicidn final del proceso de traduccién.

e nm_identifier [string]: Identificador proporcionado por NCBI.

e start_transcriptng [int]: Inicio del transcrito dentro de la secuencia del gen.
e end_transcriptng [int]: Fin del transcrito en la secuencia del gen.

CLASE PROTEIN CODING
Al ser una clase de especializacion esta representa a las proteinas que han sido codificadas. Tiene
los siguientes atributos:

e start_position_ORF [int]: Posicidn inicial de la secuencia codificada.
e end_position_ORF [int]: Posicion final de la secuencia codificada.

CLASE PROTEIN
Representa a las proteinas que han sido sintetizadas a partir de un transcrito. Tiene los siguientes
atributos:

e chr_transcript_id [int]: Identificador interno del transcrito.

e name [string]: Nombre de la proteina.

e sequence [long]: Secuencia de la proteina.

e source [string]: Fuente de datos de donde se extrae la informacion.

e np_identifier [string]: Identificador interno proporcionado por NCBI.

e accession [string]: Identificador que indica la fuente de datos de donde se extrajo la
informacion.

VISTA DE VARIACIONES
A continuacidn, se detalla cada uno de los atributos que contienen:

VARIATION
Representa a cada una de las variaciones que se encuentran en el ADN. Tiene los siguientes
atributos:

e variation_id<<oid>> [int]: Identificador de la variacién.

e chr_gene_id [int]: Clave foranea que permite la vinculacién con gen.
e db_version_id [int]: Version y base de datos fuente de la variacion.
e description [string]: Descripcidn de la variacion.

e db_vatiation_id [string]: Identificador de la fuente de la variacion.
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e clinically_important [string]: Descripcién de la importancia clinica sobre la variacién.

e private [int]: Indica mediante 1 o 0 a manera de booleano si la variacion es privada o no.
e nc_identifier [string]: Identificador de la versién de secuencia cromosdmica.

e ng_identifier [string]: Identificador de la versidon de secuencia génica.

e other_identifier [string]: Posibles identificadores que presenten otras fuentes de datos.
e associated_genes [string]: Genes asociados a la variacion.

e omim [string]: Versién de OMIM? para la variacién.

e creation_version [string]: Versidn de la variacidn al momento de ser creada.

CLASE MUTATION
Esta clase hace referencia a las variaciones con bajo efecto patoldgico (<1%) en una poblacién.

CLASE POLIMORPHISM
Esta clase describe las variaciones con porcentaje mayor a 1% en una poblacién.

CLASE CNV
La clase referida como numero de copia variacién define las repeticiones o nimero de borrado de
una region de la secuencia de ADN.

CLASE SNP

SNP es un polimorfismo particular que se genera cuando un Unico nucledtido dentro del genoma
difiere de lo habitual entre individuos de la misma especie que ha sido agrupada por poblaciones.
Tiene el siguiente atributo:

e map_weight [int]: NUmero de veces que se ha mapeado el SNP en el genoma.

SNP_ALLELE
Es la representacion de los distintos valores que toma un SNP con relacién a un solo alelo. Tiene el
siguiente atributo:

o allele [char]: Valor que tiene el alelo (A, T, G, C).

CLASE SNP_ALLELE POP
Representa la frecuencia en la que cada SNP para un alelo aparece en cada poblacién. Tiene el
siguiente atributo:

e frequency [float]: Frecuencia de aparicidn en las diferentes poblaciones.

CLASE SNP_GENOTYPE
Representa los valores que toma un par de alelos cada individuo en la posicién del SNP para las dos
hebras. Tiene los siguientes atributos:

e allelel [string]: Valor que toma un alelo en una hebra.
o Allele2 [string]: Valor que toma un alelo en una hebra.

3 OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man
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CLASE SNP_GENOTYPE_POP
Representa la frecuencia en la que cada SNP aparece en la poblacidn con referencia a los dos alelos.
Tiene el siguiente atributo:

e frequency [float]: Frecuencia de aparicién en las diferentes poblaciones.

CLASE POPULATION
Representa las poblaciones o conjuntos de individuos con caracteristicas comunes. Tiene los
siguientes atributos:

e id [int]: Identificador interno de la poblacidn.

e name [string]: Nombre de cada poblacidn.

e description [string]: Descripcién de cada poblacién.

e size [int]: Nimero de individuos pertenecientes a la poblacion.

CLASE LD
Representa a la relacion entre dos SNPs en una poblacién especifica. Tiene los siguientes atributos:

e Dprime [double]:
e Rsqueare [double]:
e LOD [double]:

POP_ORIGIN_DB
Representa a la base de datos de la cual se ha extraido la poblacién. Tiene los siguientes atributos:

e pop_orig_id [int]: Identificador de la base de datos.

e name [string]: Nombre de la base de datos.

e description [string]: Descripcién de la poblacién a la que se hace referencia.

e URL_pop [string]: Direccién web de la base de datos que proporciona la informacién de la
poblacién.

CLASE PRECISE
Representa las variaciones que han sido detectadas su posicién en el cromosoma dentro de la
secuencia del ADN. Tiene los siguientes atributos:

e specialization_type [string]: Tipo de variacién dentro del genoma.

e flanking_right [string]: Secuencia de 20 nucleétidos a la derecha.

e flanking_left [string]: Secuencia de 20 nucledtidos a la izquierda.

e aln_quality [int]: validad del alineamiento dentro del gen.

e position [int]: Posicidon en la que se encuentra la variacién dentro de la secuencia del
cromosoma.

CLASE INSERTION
Representa la adicién de una o mas secuencias de nucledtidos un determinado nimero de veces en
una secuencia de ADN. Tiene los siguientes atributos:

e sequence [string]: Secuencia de nucledtidos insertados en la secuencia.
e repetition [int]: NUmero de veces que se repite la secuencia insertada.
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CLASE DELETION
Representa la eliminacidn o borrado de un nimero de nucleétidos en la secuencia de ADN. Tiene el
siguiente atributo:

e bases [int]: Numero de nucledtidos borrados en la secuencia.

CLASE INDEL
Representa las operaciones de insercién y eliminaciéon que ocurren de manera simultanea, es decir
el reemplazamiento de nucledtidos en la secuencia de ADN. Tiene los siguientes atributos:

e ins_sequence [string]: Secuencia de nucleédtidos insertados en la secuencia de ADN.
e ins_repetition [int]: NUmero de veces que se repite la secuencia insertada.
e del_base [int]: NUmero de nucledtidos borrados o eliminados de la secuencia de ADN

CLASE INVERSION
Representa el cambio de orden de una secuencia de nucleétidos dentro de la secuencia de ADN.
Tiene el siguiente atributo:

e bases [int]: NUmero de nucledtidos que han sido invertidos dentro de la secuencia.

CLASE IMPRECISE
Representa la variacién de la cual se desconoce la posicion dentro de la secuencia del ADN. Tiene el
siguiente atributo:

e description [string]: Descripcidn de la variacion en leguaje natural.

CLASE PHENOTYPE
Representa los fenotipos asociados a una o diferentes variaciones del ADN. Tiene los siguientes
atributos:

e phenotype_id [int]: Identificador del fenotipo.
e name [string]: Nombre del fenotipo.

CLASE CERTAINLY
Representa los niveles de certeza que estén asociados a los fenotipos con respecto a una o
diferentes variaciones. Tiene el siguiente atributo:

o Jevel_certainty [string]: Nivel de certeza entre el fenotipo y la variacidn.

VISTA DE RUTAS METABOLICAS O PATHWAYS
A continuacidn, se presenta el detalle de cada una de las clases que forman parte de esta vista:

CLASE EVENT
Representa las combinaciones de procesos existentes en el organismo. Tiene los siguientes
atributos:

e event_id [string]: Identificador interno del evento.
e name [string]: Nombre del evento.

CLASE PROCESS
Representa a los procesos simples. Tiene el siguiente atributo:

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 75



Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales

e type [string]: Tipo de proceso que se lleva a cabo.

CLASE PATHWAY
Representa a los procesos complejos. Tiene el siguiente atributo:

e type [string]: Tipo de ruta metabdlica o pathway ejecutado.

CLASE TAKES PART
Representa la participacion de una entidad en un proceso.

e notes [string]: Comentarios u observaciones sobre la relacidon entre las entidades que
conforman un proceso.

CLASE INPUT
Representa a las entidades de entrada a un proceso. Tiene el siguiente atributo:

e stoichiometry [int]: Cantidad de la entidad que es utilizada en el proceso.

CLASE OUTPUT
Representa el resultado final del proceso. Tiene el siguiente atributo:

e stoichiometry [int]: Cantidad producida de la entidad saliente por el proceso.

CLASE REGULATOR
Representa a los procesos reguladores existentes en las partes intermedias de la reaccién. Tiene el
siguiente atributo:

e type [string]: Entidad que controla un proceso ya sea activandola o inhibiéndola.

CLASE CATALYSIS
Representa al proceso donde se aumenta o disminuye la velocidad de una reaccién quimica. Tiene
el siguiente atributo:

e EC_number [string]: Identificador de la reaccién asignado por la “Enzyme Commision”.

CLASE ENZYME
Representa a las proteinas que catalizan reacciones quimicas. Tiene el siguiente atributo:

e name [string]: Nombre de la encima acorde a la reaccién producida.

CLASE ENTITY
Representa el tipo de entidades que pueden participar en un proceso de una ruta metabdlica. Tiene
los siguientes atributos:

e entity_id [string]: Identificador interno.
e name [string]: Nombre de la entidad.

CLASE COMPLEX
Representa a las entidades que han sido formadas por la combinacién de otras entidades mas
simples. Tiene el siguiente atributo.

e detection_method [string]: Técnica utilizada en la formacién de la entidad.

Vanessa Alexandra Solis Cabrera 76

0
DSlIc

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION



0
Exploracion de Bases de Datos Genomicas Dirigida por Modelos Conceptuales .Dgl/ 6

DEPARTAMENTO DE SISTEMAS
INFORMATICOS Y COMPUTACION

CLASE COMPONENT
Representa la manera en la que una entidad “Complex’
simples. Tiene los siguientes atributos:

)

estd formada por sus entidades mas

e stoichiometry [int]: Cantidad de participacion de la entidad compleja.
e interation_type [string]: Descripcion de formacién mediante componentes.

CLASE POLYMER
Representa a las entidades que son generadas por alguna entidad. Tiene los siguientes atributos:

e min [int]: Repeticiones minimas de la entidad.
e max [int]: Repeticiones maximas de la entidad.

CLASE SIMPLE
Representa las entidades mas simples que se han formado en un proceso. De esta clase heredan las
clases dna_e, rna_e, protein_e, aminoacid_e, nucleotide_e y basic_e.

CLASE ENTITYSET
Representa un conjunto de entidades que participan de manera habitual conjuntamente en algunos
procesos.

VISTA DE FUENTES DE DATOS Y BIBLIOGRAFIA
A continuacidn, se detalla cada una de las clases que forman parte de esta vista:

CLASE DATA BANK
Representa al a informacién de la fuente de datos de donde se tomaron los datos. Tiene los
siguientes atributos:

e name [string]: Nombre de la fuente de datos.
e description [string]: Descripcién de la fuente de datos.
e url [string]: Direccidon web de la fuente de datos.

CLASE DATA BANK VERSION
Esta clase contiene informacién sobre la versién de la base o fuente de datos original. Tiene los
siguientes atributos:

e release [string]: Versidn de la Fuente de datos.
e name [string]: Nombre de la Fuente de datos utilizada.
e date [date]: Ultima fecha de actualizacion de la fuente de datos.

CLASE ELEMENT DATABANK
Representa la informacion de los elementos del cromosoma con la fuente de datos origen. Tiene los
siguientes atributos:

e db_version_id [int]: Identificador que asocial la version de la fuente de datos.
e source_identifier [string]: Identificador del element del cromosoma en el banco de datos.

CLASE DATA BANK ENTITY IDENTIFICATION
Esta clase asocial cada una de las entidades de la ruta metabdlica con la fuente de datos origen.
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e source_identification [string]: Identificador de la Fuente de datos de la ruta metabdlica.

CLASE BIBLIOGRAPHY DB
Representa las diferentes fuentes de datos donde se encuentra informacion de las publicaciones
cientificas. Tiene los siguientes atributos:

e URL [string]: Direccion web donde se encuentra la base de datos que es fuente de la
extraccidn de informacion de las publicaciones cientificas.

e name_db [string]: Nombre de la base de datos fuente de la informacidn de las publicaciones
cientificas.

e pubmed_id [int]: Identificador de la publicacién en la base de datos PubMed.

CLASE BIBLIOGRAPHY REFERENCE
Representa a cada uno de los elementos propios de las publicaciones cientificas. Tiene los siguientes
atributos:

e bibliography_reference_id [int]: Identificador de la referencia bibligrafica.

e title [string]: Tpiitulo de la publicacién cientifica.

e abstract [string]: Resumen de la publicacidn cientifica.

e publication [string]: Contenido de referencia de la publicacién cientifica.

e authors [string]: Nombre de los diferentes autores de la publicacién cientifica.
e date_pub [string]: Fecha de la publicacién.
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