A5y UNIVERSIDAD m
2[5 PotiTecNICa

DE VALENCIA

&l

Tesis de Master

Master de Posgrado Oficial en Ingenieria del Software, Métodos
Formales y Sistemas de Informacién

Integracion de Haplotipos al Modelo
Conceptual del Genoma Humano utilizando
la Metodologia SILE

Julio de 2013, Valencia

José Fabian Reyes Roman

Jorel@posgrado.upv.es

Director: Oscar Pastor Lopez

opastor@pros.upv.es

Co-director: Mercedes R. Fernandez Alcala

mfernandez@pros.upv.es



Pagina |2

Indice General

Contenido
WV e a2 U LT ) 00T 4L 0 4
Capitulo 1 INtrodUCCION ..ccccieiesmssssssssssssssessssssssss s sassss s s assssss s s s s asasasssn s s s s asanassanans 5
3 0 07T 10 o PN 6
B 5 0] ] (=) s - U ot USSP 6
1.3 ODJETIVOS cuirreresrerressessessessessss s s s s s s R 7
B 010 ) 41D« o JO 7
1.5 ESTructura de 12 teSIS .mrerrerrrerseesseessecssessessessseesssesssssssesssessssssssssssessssssssssssessssssssessssssssssessaees 8
Capitulo 2 EStado del Arte... s ssssssssssssssssssssssssssssssssssmsssasassssssssssssssssnsasasasass 10
2.1 Empresas del ENtOrno GENOMICO. ... e eeseeeeeeersessseesssessessseesssesssssesssesssesssessssssssessseesas 10
2.2 Sensibilidad al AICONOL.... i ——— 11
2.3 HaPlOtiPOS it s 12
2.4 Manipulacion de Datos (BD GENOMICAS) ... erererserseessmermeesseesseessesssesssessssesssssssesssessseesas 13
2.5 Bases de Datos basadas en Modelado Conceptual.......oencneenseeneesesneesseensessessseses 13
Capitulo 3 SOIUCION Propuesta. .. sssmsmssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssasasassss 14
3.1 Modelado de Procesos de Negocio de una Empresa Gendmica.........coeneenneenreeseeens 14
3.1.1 Descripcion de la Empresa & Organigrama .........eneeneeneensesseessssessesssessesens 14
3.1.2 Diagramas de los Procesos de Negocio (BPMN) ......coneneenmeeneeneesseesnsesseesseesseeens 17
3.2 Especificacion de Requisitos: ViSion General........eeneeneneesneessssessessseesseeens 21
3.2.1 Lista Definitiva de Requisitos del Nuevo Sistema (LDR)....cccccouuomeereerreeermeenseenseenns 21
3.2.2 Casos de Uso & Diagrama de CIaSEes ......c.omeeeneeereenneunernsesseessesesssessesssesssssesssessssseenns 23

Capitulo 4 Implementacién de SILE para el Diagnéstico de la Sensibilidad al Alcohol .. 33

4.1 Metodologia SILE aplicada a la Sensibilidad al Alcohol.......ninniinsisssisnsnnns 33
0 N == ol o PP 34
4.1.1.1 HapPIOtiPOS coeeereereemermeesseessesssessseesseessesssesssessssessssssess s sssessssssssssssssssssssessasssasesanes 34

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



INDICE GENERAL Pagina |3

0 7/ U 155 3 Y or= Y (o) o FO00 PP 35

4.1.2.1 Haplotipo detectado en la Sensibilidad al Alcohol..........ocorinrereennenneee 38

4.1.2.2 Estudio HapMap (FreqUENCIES) ... ssssssssssssssssesanes 38

0 0. 0 = T OSSP 41
4.1.3.1Modelo Conceptual del Genoma Humano (v3) e Integracién de los

HaPIOTIPOS .ottt sce s s s bbb s e bbb e 41

4.1.3.2 Carga de Base de Datos.....ceenemeesnsessmesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssanes 44

4.1.3.2.1 Carga SElECHIVA ..ot esesessse s s ssssse s s s sssssss s sasssans 46

0 0 2514’0 (03 1 7= 0 () o U 47

4.1.4.1 Disefio e Implementacion del Servicio Web......nenensensesnssnesnes 47

4.1.4.1.1 Diagrama Entidad-Relacion Normalizado ......c.ccoveveeeneeenmeenmeesseeeseeennees 48

4.1.4.1.2 Descripcion de Tablas Normalizadas.......cnenenenensnessseene: 50

4.1.4.1.3 Disefio de Interfaces de USUArio ....omenerneemeennesernessseessesssssesssssseenns 52

4.1.4.2 ContenidoSs GENESLOVE.IME .....veeerrerreneereennesssinsesssssesssssssssssssssssssssssssssssessssssessnes 58

0 S INY=Y 43 L U - Lo O STTPPPTON 59

Capitulo 5 Conclusiones & Trabajo FUtUTO ... 60
5.1 Trabajo FULUTO ..t ss e s ssss s 61
Referencias Bibliograficas ... s 62
D 3123 4 0 e 66
A1 INAICE A FIGUIAS uurrrvrvrereereeeereessssssssmssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssses 66

L 3123 4 0 e 68
BL1 GLOSAITO cccuuttueureereseineeseesser s ee st s s s s a R bbb 68

L 3123 4 0 o O 70
C.1 Interfaz GEMBIOSOft ...t s snes 70

C.2 Consentimiento INfOrmMado.. ... creeeeniseeeesseessesseeses s esssssssss s sssssssssesasesaees 72

C.3 Infraestructura de 1a EMPIeSa. ... eeeeeseeessssessssesssesssessseesssessssssssssesssesssssssssssssssssssas 74

C.4 EStructura TeSiS d@ MASTET .....ouuueereeerneereeesessseessssess e ssssessss s sssessssssssssss s sssasssessssssssessssssns 75

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



Pagina |4

Agradecimientos

A Dios:
Por darme la fortaleza para luchar y lograr mis metas, por darme salud y ayudarme en los
momentos dificiles, por demostrarme que contigo todo es posible.

A mis padres: Nilda Romdn Cederio & José Fabidn Reyes Olea

Les dedico este y todos mis logros, gracias a ustedes por darme la vida y ensefiarme a ser una
persona de bien, por el ejemplo que me dan dia a dia, por demostrarme que todo es posible
cuando uno se lo propone; por estar conmigo en todo momento, por su apoyo y ayuda
incondicional, por sus consejos e ideas que me han ayudado a crecer y a ser quien soy. ;Los
quiero muchisimo!

A mi hermana: Nilda Josefina Reyes Romdn “Vanessa”
Por estar junto a mi en todo momento y por todas nuestras aventuras. Que Dios te bendiga
mucho hermanita bella!

Flia. Reyes Olea & Romadn Cedeno:
Son de lo mejor, gracias por estar conmigo y ser como son, se les quiere. jjjBendiciones!!!

Centro de Investigacion en Métodos de Produccién de Software (ProS):

A todos les agradezco por brindarme la oportunidad de aprender y crecer junto a ustedes, en
especial a todo el Grupo Genoma (en especial: Ainoha, Ana Ma., Roberto, Verdnica, MariaJo,
Jorge, Angel), que siempre estuvieron disponibles para colaborar y mostrarme el mejor
camino en mi trayecto a la meta.

Oscar Pastor Lopez & Mercedes R. Ferndndez Alcald:

Muchisimas gracias por permitirme trabajar junto a ustedes y por todos los momentos que
pasamos juntos, por introducirme en este mundo, por ayudarme a crecer y sacar lo mejor de
mi en el dia a dia.

GemBiosoft

Por la oportunidad de participar con ustedes, por hacer mis dias agradables y por hacerme
sentir parte de la familia siempre. Un agradecimiento especial para la Dra. Ana Levin, por
tener siempre un consejo/sugerencia para mejorar y crecer, y por sus grandes aportaciones
biolégicas.

Por ultimo, agradecer a mis compafieros en esta aventura: Fausto Nelson & Alexander
Santana, por su apoyo y consejos siempre. A todos mis compaiferos del master y profesores. A
mi gran familia en Valencia de la Iglesia Rey de Reyes “Se les quiere mucho”; a la OAI (Ofic.
Accién Internacional) por su colaboracion y ayuda; a todos los compafieros de RD-VLC que
estuvieron conmigo siempre (Rosa Matos, Keyla Rijo, Aury Charles) y todos en general

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



Pagina |5
Capitulo 1

Introduccion

En la actualidad la aplicacién y oferta de test genéticos directos al consumidor le han facilitado
un sin numero de ventajas al dmbito bioinformatico. Por igual ha dado un gran giro en el
campo genomico, puesto que en nuestros dias los usuarios tienen la facilidad de acceder a
servicios que le permitan conocer u obtener un diagnéstico precoz de alguna (s) enfermedad
(es) de origen genético.

La heterogeneidad de los Sistemas de Informacién Gendémicos (GelS) trae de la mano un gran
reto el cual todos conocemos hoy en dia como el “caos genémico”.

La gestion de bases de datos para la manipulacién de estos datos, brinda muchos beneficios a
la comunidad cientifica y tecnolégica. El campo bioinformatico exige tener un estricto control
y dominio en la manipulacién de los datos, porque estan conformados por grandes cantidades
de informacién que provienen de distintas fuentes de datos. Es por ello que se deben realizar
estudios profundos que nos ayuden a implementar mecanismos para mejorar en aspectos de
integridad, manipulacién de datos, entre otros, permitiendo garantizar resultados mas fiables
para los usuarios.

Como ejemplo de esta heterogeneidad podemos encontrar algunas fuentes de datos actuales,
como: NCBI [1] [2], OMIM [3] y Ensembl [4] nos brindan un conjunto muy extenso de
informacidn, por lo que debemos extraer datos concisos que ayuden a generar resultados con
mayor precisién. Cada vez mas siguen surgiendo herramientas y metodologias que permiten
facilitar la labor, y sobretodo sacar el maximo provecho de los avances médicos para brindar a
la comunidad alternativas que sirvan para tratar y/o mejorar su salud y calidad de vida.

Todo esto ha sido posible por el constante crecimiento en el area de la bioinformatica, lo que
ha permitido dar pasos agigantados en estos tiempos. Una metodologia que fue creada para
mejorar el tratamiento de los datos es SILE (Search-Identification-Load-Exploitation), esta fue
desarrollada por el grupo de investigacion ProS, y su finalidad es mejorar los procesos de
carga de las bases de datos del genoma humano.

Son muchas las ventajas de trabajar en este campo, el cual se mantiene en un avance continuo.
Donde cada vez mas nos acercamos a una medicina personalizada al 100%.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.
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1.1 Motivacion

Debido al gran crecimiento que se observa en el estudio de los Sistemas de Informacién
Genodmicos, y ver como investigadores de la comunidad médica/cientifica buscan de manera
constante sistemas que les permitan obtener diagnésticos eficientes y fiables. Son algunas de
las causas que demuestran la gran necesidad de realizar andlisis apoyados en modelos de
negocio y requerimientos, puesto que miramos mas alla de lo existente y confirmamos que es
lo que realmente se necesita o escasea.

El modelado conceptual nos ayuda a crear sistemas potentes, y nos garantizan una mejora
continua de los Sistemas de Informaciéon Genémicos (GelS). Adentrarnos en este campo nos
abre puertas, nos ayuda a crecer y a desarrollar nuevas herramientas que permitan generar
resultados de manera rapida y segura.

La bioinformatica ha evolucionado bastante en los tltimos afios, lo que le hace un campo muy
atractivo para aplicar los avances tecnolégicos y conocimientos adquiridos con el fin de
mejorar y optimizar los procesos actuales.

1.2 Problematica

La gran demanda actual de test genéticos directos al consumidor ha despertado alrededor del
mundo el interés por conocer y estudiar los procesos que estos requieren. Es por ello que
surge la necesidad de explotar los conocimientos en BPMN y andlisis para estudiar y a su vez
evaluar los procesos de negocio que participan en esta actividad, con fines de aportar ideas
innovadoras que permitan mejorar la gestidn de los servicios de cara al publico en general.

La implementacion de los estudios realizados nos llevé a aplicar la metodologia SILE para que
nos facilitase cada una de las tareas, y con la recopilacién de informacién surgié el problema
del tratamiento de los haplotipos, un punto importante para la generacién de los diagndsticos
y que no era considerado en el modelo conceptual del genoma humano.

Con la implementaciéon de la metodologia SILE, buscamos erradicar la problematica en la
gestion de los datos; con esta idea creamos bases de datos filtradas, donde solamente
manejamos datos depurados y validados, ayudandonos a generar diagnésticos mas precisos y
a optimizar nuestra base de datos del genoma humano. Dejando de lado la carga masiva, en
donde tomamos todos los datos encontrados, pasamos a una carga selectiva que mejora
circunstancialmente la integridad y calidad de los datos. Esta metodologia la ponemos en
practica con la Sensibilidad al Alcohol, teniendo en cuenta que la misma puede ser aplicada a
cualquier enfermedad.

Por estas causas y muchas mas, hemos querido abordar estos problemas con el fin de traer
soluciones que permitan seguir avanzando en esta area tan interesante.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



CAPITULO 1. INTRODUCCION Pagina |7

1.3 Objetivos

El objetivo general es presentar el modelo de negocio para los servicios web orientados a
brindar test genéticos directos al consumidor y realizar la implementacién para la
Sensibilidad al Alcohol, integrando al modelo conceptual del genoma humano el estudio/caso
de los Haplotipos.

Objetivos Especificos
v Especificar el modelo de negocio para el disefio e implementacién de servicios web
que permitan gestionar tests genéticos directos al consumidor.
- Realizar un andlisis exhaustivo de las necesidades de los usuarios que
buscan alternativas sencillas para conocer su predisposiciéon a padecer
ciertas enfermedades de origen genético.

v" Aplicar SILE para mejorar la calidad de los datos y optimizacién de tiempos.

- Mediante la implementacion de SILE (Search-Identification-Load-
Exploitation) lograr generar resultados mas aproximados a la realidad,
trabajar con datos tratados que nos ayuden a mejorar la calidad de los
mismos en la generacion de los diagndsticos.

v Estudiar el caso de los Haplotipos en el diagndstico de enfermedades de origen
genético e integrar en el modelo conceptual del genoma humano.
- Identificar la repercusion de los haplotipos, y ver la importancia a la hora
de generar los diagnoésticos. La integracion de los haplotipos nos ayuda a
mejorar los resultados de forma directa, porque son un conjunto de
parametros que se deben revisar al momento de diagnosticar una
enfermedad. Tomando la Sensibilidad al Alcohol como caso de prueba.

v' Explotar la experiencia en Ingenieria de Requisitos y BPMN en el area de
bioinformatica.
- Realizar estudios y andlisis que aborden esta area. Aprovechar los
conocimientos en estos campos para crear modelos que se puedan adaptar
a cualquier problematica con el paso de los afios. Fortalecer los modelos
bioinformaticos de manera que estos cumplan con las necesidades de los
usuarios reales y potenciales.

1.4 Contexto

Esta tesis de master ha sido elaborada en el Centro de Investigacion en Métodos de
Produccién de Software (ProS) de la Universidad Politécnica de Valencia (UPV). Durante los
ultimos afios, el Centro ProS ha enfocado varias de sus lineas de investigacion al campo de la
bioinformatica [5].

En la actualidad se estan llevando un sin nimero de investigaciones y/o estudios de cdmo el
Modelado Conceptual puede ayudar en el dmbito de la Gendmica a crear Sistemas de
Informacién que permitan mejorar y obtener grandes ventajas/beneficios para el proceso de
los diagndsticos genémicos de los pacientes.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.
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La presente tesis de master, aborda un andlisis completo por medio de la aplicacién de los
procesos de negocio e implementaciéon de servicios web para el diagndstico genémico. La
empresa en que se plantearon estos analisis fue GemBiosoft [6], la cual tiene como mision
fomentar el uso de los sistemas de informacion (SI) en el area de la bioinformatica.

En las etapas iniciales desarrollamos los BPMN de la empresa y una vez hecho, buscamos la
forma de implementarlos y para ello tomamos como caso de referencia la Sensibilidad al
Alcohol, en la cual aplicamos la metodologia SILE y esto nos llevé a la problematica de los
haplotipos, la cual solucionamos con la aportacién/integracién al modelo conceptual del
genoma humano y base de datos para cubrir la misma.

Con la ayuda de la empresa se desarrollaron las distintas fases de estudios para determinar
los factores claves e incidencias altas para la mejora de los servicios de test genéticos directos
al consumidor. Gracias a los distintos medios como: entrevistas, brainstorming, reuniones,
revisiones semanales, consultas con especialistas en biologia, entre otros nos ayudé a estar
claros sobre las metas a alcanzar al final del camino.

1.5 Estructura de la tesis:

La estructura utilizada en el transcurso de esta tesis de master es como sigue:

Capitulo 1. Introducciéon

Este capitulo explicara cual ha sido la motivacién de realizar este trabajo, dejando claro cudl
es el problema que tenemos actualmente con los Sistemas de Informacién Gendmicos,
conociendo los retos que traen consigo este campo de estudio. Un area que cada vez es mas
atractiva y llamativa por los avances alcanzados por la bioinformatica en nuestros dias,
haciendo que el campo investigativo y médico busque las herramientas que les permitan
optimizar la generacion de los diagndsticos genéticos.

Capitulo 2. Estado del Arte

En esta seccion presentamos un estudio de la situacidn actual de la bioinformatica junto a los
populares/famosos test genéticos; ademas de un andlisis realizado a distintas empresas a
nivel nacional como internacional. También comentamos sobre las bases genéticas para el
estudio de la sensibilidad al alcohol y como la misma est4 ligada a la solucién del tratamiento
de los haplotipos.

Capitulo 3. Solucién Propuesta
En este capitulo presentamos el proceso de negocio de los diagnésticos genéticos, mostramos
las etapas que se deben llevar a cabo para llegar al resultado definitivo. También ofrecemos
una vision general de los requisitos del servicio web para la puesta en marcha de los test
genéticos directos al consumidor.
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Capitulo 4. Implementacion de SILE para el Diagndstico de la Sensibilidad al Alcohol

En esta seccion desarrollamos la metodologia SILE aplicindola a la sensibilidad al alcohol,
ademdas presentamos como surge la necesidad de integracién de los haplotipos, su
importancia y utilidad al implementarlo dentro del modelo conceptual del genoma humano
para la mejora de los diagndsticos genéticos.

Capitulo 5. Conclusiones & Trabajo Futuro

Finalmente, en esta seccidon presentamos las conclusiones que nos quedan al realizar este
trabajo de investigacion, y mostramos las posibles lineas de estudio para el trabajo futuro en
este dmbito.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | ]. Reyes R.
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Capitulo 2

Estado del Arte

En la actualidad la bioinformatica desempeiia un rol importante, debido a los aportes y
avances que ha facilitado al sector médico y tecnoldgico. En este caso para los test genéticos
ha servido de proyecciéon para brindar diagndsticos que ayuden a prevenir y/o tratar
enfermedades de origen genético.

El campo de la bioinformatica esta en un constante crecimiento, asi como por igual el estudio
de las enfermedades que estdn asociadas a la genética. A partir del 1977 se inicia la
secuenciacién de ADN y el desarrollo de software para analizarlo, con lo que rapidamente
para el afio siguiente se publica la primera secuencia de genes completa de un organismo [7].

Las ventajas de los test genéticos son innumerables, puesto que nos permiten identificar
mutaciones o alteraciones en los genes, siendo de gran utilidad e interés para la medicina
clinica y favoreciendo el Diagnéstico precoz de enfermedades [8] [9]. El entorno
bioinformatico nos ayuda de igual manera en: el manejo de bases de datos biolégicas;
procesos metabolicos y genética de poblaciones; Inteligencia artificial, entre otros mas [10].

Son muchas las areas beneficiadas con la explotacién de la bioinformatica, y de igual forma
son diversas las ramas de investigacion que esta posee, siendo algunas: el andlisis de
secuencias, anotacién de genomas, biologia evolutiva computacional, analisis de la expresion
génica, andlisis de la expresion de proteinas, analisis de mutaciones en el cancer, genémica
comparativa, modelado de sistemas biol6gicos, acoplamiento proteina-proteina, etc. [7]

En el 2008 ya existian alrededor de 1,200 tests [8] [9] pero eran limitados y costosos, por lo
que las empresas buscaban la forma de disminuir el coste para facilitar el acceso a la
poblacién desde la comodidad de sus hogares. Fue gracias a los avances tecnolégicos en
secuenciacién que permitié obtener secuencias en menor precio y tiempo con la llamada
“Next Generation Sequencing” [11] [12].

2.1 Empresas del Entorno Genémico

Actualmente existe un alto nimero de empresas que ofertan servicios de test genéticos
directos al consumidor, con el fin de facilitar un diagnéstico sobre la predisposicién de un
paciente a padecer ciertas enfermedades.

Una de las empresas de mayor repercusidn en este sector y que es importante mencionar es
23andMe, la cual ha sido una gran propulsora en el diagndéstico genético. Esta empresa
estadounidense cuenta con una alta gama de servicios. Las informaciones que ofrecen estan
relacionadas con la historia genética (ancestros) y salud personal (riesgo sobre
enfermedades), los cuales son presentados en su gran mayoria en base a probabilidades [13]
[14].
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De igual forma en Espafia se han desarrollado empresas de este tipo como por ejemplo
Genotest o Imegen, todas con el mismo objetivo de brindar a los usuarios test genéticos de
una manera sencilla y sobre todo aportandole un diagndéstico que le permita tomar acciones
de lugar para mejorar su calidad de vida.

Algunas de las empresas analizadas se encuentran en la tabla 2.0, en donde estuvimos
evaluando distintos puntos de interés para lanzar este tipo de empresa.

ANUNCIA: Firma de Envio de Muestras | Facilidad para
Promociona | Precio Std. |Consentimiento al Lab. Incluido en Comprar Cémo ofrece el
Tiempo de | (Disponible | (Caso Sique [Avalado por | Requisitos Precio Diagnosticos |Servicio (Analisis
Empresa || Ciudad |-| Entrega? ~| desde..) |~ implica?) |~ Médico |-| deUso |-| (Especificado)?/~| Geneticos |~ Genético)? |~
BIOARRAY Alicante NO NO SI SI SI SI NO Laboratorio/Clinica
CIALAB Alicante NO NO SI SI SI SI NO Laboratorio/Clinica
G ic Genetics |Barcelona NO NO NO SI SI NO NO Laboratorio/Clinica
23andM California, US SI SI SI NO SI NO SI Web
deCODEme Islandia Sl SI SI NO NO NO Sl Web
CircaGen Madrid NO NO SI SI NO NO NO Laboratorio/Clinica
GENOTEST Madrid NO S NO NO S NO Sl Web
IMEGEN Valencia NO NO SI SI SI NO SI Web
CAGT Zaragoza NO S SI S S S Sl Web

Tabla 2.1 Comparativa de Empresas que ofrecen test genéticos directos al consumidor

Son muchos los puntos que se deben de tratar, debemos ser conscientes de que estos servicios
deben ser de ayuda para los usuarios. Las empresas cada vez mas se acercan al publico y
rompen con esos muros que impedian avanzar en este campo, contemplando todos los
aspectos como: éticos, morales, legales, entre otros.

Estas empresas trabajan con informacién delicada y sensible, por lo que deben contar con
altos niveles de seguridad y proteccién de los datos, ademas de tomar todas las medidas
legales de lugar. Por ejemplo para estos estudios se necesita la adopcidn de las siguientes
leyes:

= Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal (Texto consolidado a fecha 5 de marzo de 2011).

= Periodos de Conservacidon de Datos Personales en Investigacién Biomédica

= Ley General de Sanidad 86

Son muchos los factores a tomar en cuenta para la puesta en marcha de servicios que te
brindan una predisposicion para padecer ciertas enfermedades. Con el paso de los afios
conoceremos mas y mas de nuestro genoma por los avances que siguen surgiendo.

2.2 Sensibilidad al Alcohol

La Sensibilidad al Alcohol es el grado de metabolizacion el alcohol ingerido. Provocando que a
mismas concentraciones de alcohol el efecto sobre el organismo tenga efectos claramente
diferentes. Este grado de sensibilidad esta claramente diferenciado poblacionalmente e
individualmente. Teniendo asociado un componente genético y metabdlico directo.

Diversos estudios a través de los afios han sustentado y justificado la implicacién genética
para padecer esta sensibilidad.
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Para ejemplificar estos casos, vemos que en el ailo 2003 se publica (presenta) en una Revista
de Neurologia el articulo [15] que nos explicaba la relacién genética con esta sensibilidad.

Con el paso de los afios se continué investigando y profundizando; es para los afios 2010 y
2011 en donde se presentaron muchas aportaciones, asi como nuevos genes que sustentaban
estos estudios. Entre las publicaciones se encuentran [16] [17].

Los avances médicos han demostrado que con el transcurso de los afios que por nuestros
genes podemos ser sensibles o no al alcohol.

Durante las etapas de busqueda y estudio encontramos una variante particular dentro del
manejo de las variaciones, puesto que algunas solamente eran de importancia cuando eran
tomadas y/o analizadas en conjunto, siendo este fendmeno conocido como Haplotipos.

2.3 Haplotipos

Un haplotipo estd constituido por un grupo de SNP de un gen que, al estar muy cercanos,
tienden a heredarse juntos. Esto quiere decir que los alelos de un haplotipo no son separados
en la fase de recombinacién y pueden transmitirse “en bloque”, pudiéndose establecer, de esta
forma, combinaciones de variaciones dentro de un gen que pueden estar implicadas en el
fenotipo [18].

“Un haplotipo es el conjunto de alelos sobre un mismo cromosoma, el cual se puede construir
a partir de diversos marcadores genéticos, entre ellos las repeticiones cortas en tandem o STR
por su sigla en inglés (Short Tandem Repeats)” [46].

En el genoma humano, los haplotipos tienden a abarcar una distancia de, aproximadamente,
60,000 pares de bases (pb) y contienen hasta 60 SNP que son transmitidos en grupo de
padres a hijos [18]. La ventaja principal de utilizar los haplotipos en nuestros estudios de
asociacién genética es que nos permiten distinguir mejor las variantes o alelos de un
determinado gen, por lo que aumenta el poder de deteccidn de los tests genéticos.

En la actualidad son muchos los interesados en estudiar y aprender sobre los haplotipos, y en
nuestro caso encontramos informacién valiosa generada por el Proyecto HapMap.

HapMap

Debido a la identificacion reciente de los haplotipos en el genoma humano y los cambios mas
0 menos variables con respecto a la poblacidn, existen grupos de investigacion enfocados en
esta area. Uno de ellos es el Proyecto Internacional HapMap, el cual consiste en un esfuerzo
multi-pais para identificar y catalogar las similitudes y diferencias genéticas en los seres
humanos [19].

La utilizacion de esta informaciéon de HapMap permitira a los investigadores encontrar los
genes que afectan la salud, la enfermedad y las respuestas individuales a los medicamentos y
los factores ambientales [19]. “El objetivo principal de HapMap es comparar las secuencias
genéticas de diferentes individuos para identificar regiones cromosémicas donde se
comparten variantes genéticas.”
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2.4 Manipulacion de Datos (BD Genomicas)

Son muchos los estudios llevados a cabo por la comunidad médica y en tecnologias de la
informacién para encontrar soluciones a los grandes problemas de gestién de las bases de
datos gendmicas, principalmente por tener que manejar/administrar fuentes de datos de gran
tamafio, aumentandonos la inversién en tiempo, almacenamiento, busqueda, entre otros de
poca utilidad.

Con las herramientas actuales y los motores de busqueda, como son: dbSNP [20] [21], OMIM
[3], entre otras mas son incapaces de resolver problemas especificos, somos conscientes de
que hay mucho donde mejorar, por ejemplo el uso de bases de datos refinadas (filtradas) nos
ayuda a optimizar el rendimiento y ha obtener una mayor precisién y calidad.

Desarrollando las tareas de SILE avanzamos y damos un paso hacia adelante, porque
obtenemos una definicién precisa de lo que se quiere, buscando la forma de ir mejorando cada
vez mas. La complejidad existente en la relacion de los genes (variaciones, mutaciones) y una
poblacidn especifica es un punto a tratar, puesto que vemos como unos son mas frecuentes en
una poblaciéon u otra. Con la integraciéon de aspectos poblacionales dentro del modelo
conceptual del genoma humano se brindan servicios personalizados y mas confiables.

2.5 Bases de Datos basadas en Modelado Conceptual

Las bases de datos utilizadas son generadas a partir de modelos conceptuales (del genoma)
que nos permiten abordar todas las informaciones necesarias para trabajar en esta area.
Somos conscientes de que la utilizacion de modelos conceptuales dentro de la bioinformatica
ha sido leve. Por lo que han surgido muchas fuentes de datos de informacién genémica sin una
estructura concreta [31].

A pesar de que ha faltado mas estimulo para tratar con este tema, existen algunas propuestas
orientadas al estudio gendmico. Los primeros trabajos de modelado conceptual del genoma,
los llevo a cabo Paton [47] [48], en la cual ya describian el genoma de célula eucariota, la
interaccion entre proteinas, el transcriptoma, entre otros. Otro proyecto en el que aplicaron
principios de modelado conceptual al genoma fue con Ram [49], estos estuvieron mas
enfocados al contexto de las proteinas.

El uso del modelado conceptual en este contexto es de gran utilidad en nuestros dias, por lo
que cada vez mas son muchos los que deciden colaborar en este campo. Un ejemplo de ello es
el Grupo de Investigacion ProS [5] de la Universidad Politécnica de Valencia, el cual ha
dedicado una de sus lineas para desarrollar y potenciar modelados conceptuales en este
enfoque.
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Capitulo 3
Solucion Propuesta

3.1 Modelado de Procesos de Negocio de una Empresa Gen6mica

3.1.1 Descripcion de la Empresa & Organigrama

La empresa GemBiosoft es un spin off de la Universidad Politécnica de Valencia, fundada en el
2010. GemBiosoft tiene una estrecha relacién con el centro de investigacién PROS y la
experiencia en su desarrollo dirigido por modelos [6].

Entre finales de los noventa y principio de los 2000 aplicaron ideas con éxito centrandose
fundamentalmente en los Sistemas de Informacién e Inteligencia Ambiental. El objetivo
principal esta empresa es definir el Modelo Conceptual del Genoma Humano, obteniendo un
esquema preciso que gestione los datos gendémicos y consolide la informacién que esta en
continuo crecimiento en el campo del genoma.

GemBiosoft se creé con la idea de plasmar todas estas ideas y experiencias en la industria
Bioinformatica. Se ha enfocado en desarrollar y explorar este reto en los Sistemas de
Informacion Genémicos, donde los Sistemas de Informacién comienza a ser un componente
imprescindible en la gestion de datos genémicos y el esquema conceptual del genoma humano
el cual encauza el proceso de captura, almacenamiento y explotacion de datos.

La mision de GemBiosoft es fomentar el uso de los sistemas de informacion en el area de la
Bioinformatica, proporcionando soluciones de alta calidad para la gestién de datos gendmicos
y los cuidados sanitarios informatizados. Su visidn es convertirse en una empresa lider en el
disefio y optimizacioén de sistemas de informacién de calidad para las areas de la genémica y
la salud.

GemBiosoft cuenta con un equipo formado por personas interdisciplinarias - ingenieros y
doctorados - capacitados para ofrecer soluciones a empresas de investigacion y desarrollo
aplicando tecnologias de la informacion en la bioinformatica y la salud.

Entre sus participantes se encuentran: Centro de Investigacién en Métodos de Produccion de
Software (PROS) de la Universidad Politécnica de Valencia, PrincipiaTech y el Instituto de
Medicina Genémica (IMEGEN).

Sus investigaciones estan orientadas al Modelado Conceptual y a Publicaciones Cientificas.
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Con respecto a la oferta comercial GemBiosoft dispone de dos lineas principales de negocio:
1. Plataforma Software para la gestiéon y operacion de datos gendmicos, con el
apoyo de nuestro Esquema Conceptual del Genoma Humano.
2. Auditoria, consultoria y desarrollo de servicios respaldados por nuestros
expertos.

Presidente
Prof. Oscar Pastor

Bl Consejo Cientifico &
Director Desarrollo Accionistas

Corporativo & Finanzas | L 1
D. Pedro Gil | PHRHO]ED
I Centro de Investigacién en Métodos
I
J

de Produccién de Software

Gerente
Dr.Ana Levin C.

Gerente Técnico
Dr.Mercedes

Gerente
Comercial

L

Comercial
Angel Roldin Jorge Guerola

Martinez Martinez

Figura 3.1 Organigrama de la Empresa

Genome Knowledge Software
gembiosoft’

Figura 3.2 Logo de la Empresa
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Descripcion Textual del Caso (Textual Case Description)

GemBiosoft es una empresa enfocada en desarrollar y explorar el reto existente actualmente
en los Sistemas de Informacién Gendémicos, y se mantiene trabajando dia a dia en la busqueda
de mejores soluciones en el tratamiento y Diagnéstico de enfermedades por medio del
estudio/comparacidn de las secuencias de genes de los pacientes.

Descripcion del Proceso

GemBiosoft cuenta con una oferta de diagndsticos gendmicos de algunas enfermedades muy
comunes en nuestros dias y para ello cuenta con un sitio web donde los usuarios pueden
acceder sin necesidad de estar registrados para consultar toda la informacién sobre las
enfermedades cubiertas, sus caracteristicas, tratamiento, y sobre todo cuenta con tutoriales y
videos del proceso, permitiendo esto dejar claros a los usuarios de cémo se manejan estos
estudios.

Existen 3 formas de acceso al sistema, ya sea como usuarios del tipo cliente, proveedor y/o
administrador. Dependiendo el caso se realizan unas u otras tareas.

Al usuario realizar su autenticacion accede a una zona o area donde realiza todas las
operaciones que le conciernen.

Caso de Usuario Cliente (Paciente): Al acceder a su suite de cliente puede hacer contrataciones
de los servicios ofertados, donde este procede a seleccionar los servicios que le interesa y
luego realiza el pago de los mismos. Puede también revisar el perfil ptiblico que consiste en
visualizar informacion sobre las enfermedades tratadas, ver videos o tutoriales. En su area ver
las notificaciones que va recibiendo ya sean sobre sus resultados (diagnésticos) o cualquier
alerta/mensaje de interés. Estan las opciones de edicién de perfiles, ver/consultar resultados
de diagnésticos, contando en este ultimo con la ventaja de mantener un histérico de todos sus
los diagndsticos reportados en el servicio.

Caso de Usuario Proveedor: esta zona le permite a los proveedores acceder para llevar a cabo
el reporte de las muestras que recibe por parte del cliente. Tan pronto llegan las muestras a su
centro estos proceden a hacer la activaciéon de la muestra recibida simplemente registrando el
c6digo de la muestra para realizar el cambio de estado en que se encuentran las muestras.
Cuenta con las opciones de edicion de perfil, asignar el estatus en que estan las muestras y
consultar todas las muestras que tienen tanto en proceso como registradas.

Caso de Usuario Administrador: este es un usuario que tiene como objetivo realizar las
labores de mantenimiento y publicacién de resultados, este usuario al trabajar con la
secuencia que recibe del proveedor procede a analizarlos por medio de DIAGEN y cuando
tiene el Diagnostico realiza la publicacion dentro del sitio web, de esta forma se notifica a los
clientes (pacientes) por via email que ya sus resultados estan disponibles. Dentro de su suite
cuenta ademas con las facilidades para realizar la publicacién de publicidad y/o promociones
sobre enfermedades nuevas (disponibles de estudio) y ver/consultar reportes de los pagos y
usos que han sido realizados dentro de un periodo de tiempo (personalizado).

La empresa se mantiene trabajando en el estudio de nuevas enfermedades, y mejorando en el
dia a dia de manera constante para brindar un servicio con el que los clientes se sientan
cémodos y sobre todo tengan la confianza/seguridad de acceder a las facilidades y/o servicios
que brindan.
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3.1.2 Diagramas de los Procesos de Negocio (BPMN)

El Proceso del Diagndstico Genémico

Actualmente se ofertan andlisis genéticos con el fin de conocer y/o detectar el padecimiento o
predisposicién de una persona para contraer alguna enfermedad de caracter hereditario.

Por ello, cada vez se buscan los mecanismos (medios) para generar diagndsticos genéticos
que permitan a los clientes (pacientes) acceder a estos analisis con el fin de orientar y brindar
un tratamiento de prevencién.

La Figura 3.3 nos muestra un diagrama BPMN que describe el proceso de Diagndstico
Genético (desde cuando el cliente (paciente) decide solicitar el servicio hasta que recibe el
resultado de su Diagnostico Genético). En este proceso participan tres actores: 1) Cliente
(paciente) que solicita el servicio para determinar si padece o no una enfermedad; 2) La
Empresa, en este caso GemBiosoft que se encarga de gestionar y realizar el Diagnostico; 3)
Proveedores que en este caso preparan las secuencias de referencia para el analisis.

El proceso general se inicia en el momento que el cliente (paciente) accede al servicio web y
solicita el analisis genético (t1). La empresa (GemBiosoft) procesa esta solicitud y procede a
enviar el colector de muestra al cliente (t2). Cuando el cliente recibe el colector procede
realizar la activacién en el servicio web utilizando su identificador (t3), luego coloca las
muestras y lo envia nuevamente a la empresa (t4). Al recibir las muestras la empresa
comprueba y/o valida que cumple con los requerimientos necesarios para el estudio y notifica
al cliente sobre la recepcién (t5). Se procede a determinar que proveedor realizara la
secuenciacion y se le envia la muestra (t6). El proveedor seleccionado recibe las muestras y le
notifica a la empresa del estado (t7). Se inicia la preparaciéon de la secuencia de referencia
llevando a cabo los pasos pertinentes del proveedor (t8). Se realiza el envio de la secuencia de
referencia (fichero) a la empresa (t9). La empresa notifica al proveedor de la recepcion
efectiva de la secuencia y procede a realizar el diagnéstico (t10). Luego se procede a generar
el informe del diagnéstico definitivo (t11). La empresa procede a la publicacién en el servicio
web del diagnéstico genético (resultado) del cliente (paciente) y a su vez le notifica de la
disponibilidad para que este pueda consultarlos (t12). Para finalizar el proceso el cliente
(paciente) accede al servicio web y consulta sus diagndsticos (resultados) (t13).

El objetivo la empresa es brindar servicios web que permitan a los clientes realizar la compra
de test genéticos de forma sencilla y asequible con el fin de realizar diagnésticos que le
ayuden a conocer la predisposicion y/o padecimiento de una enfermedad hereditaria, por
medio del tratamiento de secuencias de referencia del ADN que lleven a determinar
resultados de utilidad (calidad).
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Figura 3.3 El Proceso del Diagndstico Genético

La empresa ofrece una variedad de servicios, pero para el caso de los test genéticos se debe
contar con los Colectores de Muestra, ya que tan pronto se recibe una solicitud se debe de
hacer llegar lo mas pronto posible al cliente (paciente).

Entre los procesos manejados se tiene en cuenta la reposicion de estos equipos, los cuales son
suplidos por un determinado proveedor.

La Figura 3.4 nos muestra el diagrama BPMN de los procesos llevados a cabo para la
reposicion de los colectores de muestra, en esta tarea se cuenta con la participaciéon de dos
actores: 1) La Empresa GemBiosoft, la cual mantiene un stock de colectores y cuando se
encuentran por debajo del minimo proceden a realizar sus pedidos; 2) Proveedores son los
encargados de suplir de los equipos necesarios.
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Figura 3.4 El Proceso de Reposicion de Equipos (Colector de Muestras)

El proceso general se inicializa cuando la empresa realiza la consulta su stock de colectores de
muestra y en caso de estar en el minimo se realiza el siguiente proceso, en caso contrario se
finaliza (t1). Si se da el caso “Stock < Min” se procede a hacer el pedido al proveedor (t2). El
proveedor seleccionado recibe el pedido y lo procesa (t3). El proveedor asigna y notifica la
fecha de entrega (t4). Se procede a enviar el pedido hasta la empresa (t5). La empresa recibe
los colectores de muestra solicitados (t6) y finaliza el proceso actualizando el stock con las
nuevas adquisiciones (t7).
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Diagramas de los Procesos de Negocio

La figura a continuacién nos presenta el flujo que se realiza para los servicios web ofertados
por la empresa:

ggm =
ol

Figura 3.5 Procesos del Servicio Web

1. El primer paso y que inicializa todo es cuando el usuario consulta los servicios web
ofertados. Y la decision de comprar alguno de los test genéticos activan/habilitan la
interaccion con la empresa.

2. La empresa envia al usuario (paciente) un respectivo Colector de Muestra donde este
debera hacer llegar la muestra a analizar.

3. El usuario recibe el colector y lo rellena con la muestra correspondiente. Al finalizar
este paso procede a enviar la muestra junto con el consentimiento informado para los
test a la empresa.

4. La empresa comprueba que las muestras estén en condiciones, luego procede a
seleccionar el proveedor que realizara la secuenciacién de referencia; y le hace llegar
la muestra.

5. El proveedor (secuenciador, genetista) toma la muestra y prepara la secuencia de
referencia, al finalizar este proceso envian la secuencia por medio de un fichero
(FASTA, Sequencher u otro) a la empresa.

6. La empresa toma la secuencia de referencia, y realiza el diagnéstico con la
comparacion en su base de datos (carga selectiva), lo que genera un diagndstico
médico para el usuario (paciente).

7. Laempresa realiza la publicacion en su sitio web de los diagnosticos y le notifica a sus
usuarios para que accedan a ver sus resultados.

8. El usuario (paciente) accede y consulta sus diagndsticos (resultados).
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3.2.1 Lista Definitiva de Requisitos del Nuevo Sistema (LDR)

El sistema debe permitir:

No.

Requisito

Tipo

Usuarios/Roles

Anonimos

Clientes (Pacientes)

Administrador

Proveedores

Prioridad

La creacion de clientes (pacientes) para el proceso de solicitud
de diagndsticos médicos. (Datos personales, entre otros
-email, nombres, apellidos, sexo, fecha de nacimiento,
direccion, codigo postal, teléfono-).

a. Esto implica la creacion de usuario para acceder al
sistema.

Funcional

Alta

Contar con una suite (seccion) del cliente (paciente) donde
podré consultar sus diagndsticos y visualizar una tabla con los
resultados de los servicios contratados (Intoleranciaala
lactosa, Diabetes, etc.), para esto debe estar logueado en el
sistema

a. Dentro de esta suite/zona se debe permitir acceder ala
zona de compra y siempre indicar las facilidades para afiadir
cualquier servicio al carrito de compra.

Funcional

Alta

La seleccion de los servicios contratados por el cliente para el
proceso de andlisis/diagnostico

Funcional

Alta

El pago de los servicios contratados por medio de Paypal con
tarjetas de crédito, debe existir la facilidad de pago por medio
de transferencias bancarias (cuentas)

Funcional

Alta

La consulta y/o generacion de reportes sobre las siguientes
informaciones:
a. De los diagnésticos obtenidos (Resultados)

Funcional

Alta

Publicar resultados del andlisis de los clientes (pacientes) en
laweb. Este a su vez que sea publicado debe enviar un email de
notificacion al cliente informéandole de los resultados

Funcional

Alta

La Creacion de proveedores para el proceso de reportes sobre
el estado de las muestras, datos a tomar del provedor:
id_proveedor, nombre, descripcion, especialidad,
fecha_entrada, Direccin, Teléfono, representante, email,
estatus, nota, etc.

Funcional

Alta

Contar con una zona de Proveedores, en esta seccion los
mismos podran accesar para registrar la recepcion de las
muestras por parte de los clientes (pacientes) y reportar el
estado de las muestras

Funcional

Alta

El inicio de sesion o loggin. (Se debe considerar
secciones/zona para clientes (pacientes), para administracion
y para hospitales (proveedores, genetistas))

Funcional

Media

1

o

1. Lavisualizacion de consultas /reportes de las muestras
registradas/proceso.

a. Esto debe estar disponible para los proveedores y
administradores.

Funcional

Media

Tabla 3.6 Lista Definitiva de Requisitos del Nuevo Sistema (LDR) (1)
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No.

Requisito

Tipo

Usuarios/Roles

Anénimos

Clientes (Pacientes)

Administrador

Proveedores

Prioridad

11

La consulta de informacién (basica) sobre el proceso de
diagnostico e informacién sobre las enfermedades cubiertas
por la empresa sin necesidad de registro en la aplicacion
(usuarios andnimos). Brindar la facilidad de un perfil piblico
donde se pueda ver informacion detalla de enfermedades,
tutoriales, videos, etc.

a. Mantener las opciones de compra y/o afiadir al carrito
para estos usuarios, y en caso de ser solicitados indicarles los
pasos de lugar (inicio sesion/registro) para el proceso de
adquisicion del servicio.

Funcional

Media

1

[y

La edicion de los perfiles de los clientes (modificar datos)

Funcional

Media

13

Activar y/o indicar dentro del sistema cuando reciba el
Colector de Muestra por parte de la empresa, esto con el fin de
Ilevar un seguimiento de las muestras en todos los escenarios
presentados

a. El cliente (paciente) accedera tan pronto reciba el
Colector de Muestra y realizara la activacion. La cual servira de
notificacion para el control de localizacion.

i. Se debe contemplar al igual que cuando reciba el

Colector de Muestra, cuando proceda a retornarlo a la empresa
informarlo/notificarlo en el sistema.

Funcional

Media

14

Mantener un histérico de los andlisis (estudios) realizados y
diagndsticos obtenidos (con sus respectivos resultados)

Funcional

Media

1

(351

Consultar todos los pagos y usos realizados por los clientes
(pacientes). Con la facilidad de ver los reportes en forma
mensual, quincenal, o con fecha personalizada

a. Acceso sdlo a la Administracion.

Funcional

Media

16

Ingresar/publicar las muestras recibidas (Activacion de
muestras recibidas), debe permitir el ingreso de la
identificacion del Id Cliente (muestra recibida) y que de esta
forma active o cambie el estado en que se encuentra la muestra

Funcional

Media

17

La notificacién al cliente de cuando sus resultados estén
disponibles en la web

a. Cuando los resultados del andlisis se encuentren
reportados en la web se debe de realizar esta notificacion al
cliente (paciente) via email para que pase a revisarlos cuando
desee.

Funcional

Baja

1

[e=]

Laimpresién de los diagnésticos médicos por parte del cliente
(paciente) en formato *.pdf

Funcional

Baja

1

N

El manejo de promocidn y/o publicidad sobre los nuevos
servicios (disponibles) por parte de la empresa (estos deben
estar en la parte principal)

Funcional

Baja

20

Contar con informacion detallada sobre las enfermedades
cubiertas, ademas de facilitar tutoriales que muestren el
tratamiento/forma de enviar las muestras para los tests

No Funcional

X

X

Baja

21

El cierre de la sesion (usuario) si la cuenta se mantiene
inactiva por un periodo de 10 minutos

No Funcional

X

X

Baja

Tabla 3.6 Lista Definitiva de Requisitos del Nuevo Sistema (LDR) (2)
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3.2.2 Casos de Uso & Diagrama de Clases

A partir del analisis realizado vemos los requisitos generales que debera cumplir el servicio
web para brindar a los usuarios (pacientes) una aplicacion que les permita la contratacion de
test genéticos para conocer la predisposicién o padecimiento de alguna enfermedad genética.
En lo adelante estaremos presentando los distintos casos de uso clasificados por los usuarios
que participaran en el sistema.

Diagrama de Caso de Uso General

GEM Biosoft

Caso de Uso General

T SO Acceso al perfil plblico

donde puede ver informacién ‘

. detalla de enfermedades,
tutoriales, videos

Usuario
Anonimo

sl Acceder a Zona de Clientes,

/para consultar informaciones, ver \

\sus diagnosticos, editar perfil y/o
visualizar notificaciones

Cliente - =
(Paciente) S

& Acceder a Zona de
Proveedores, activar
muestras recibidas, asignar |
\_ estatus a las muestras,
hacer consultas
Proveedores B

W Publicar resultados de
diagnosticos, publicar
promociones/publicidad,
realizar consultas
(pagos/usos)

Admin.
(User)

Figura 3.7 Caso de Uso General del Sistema

En el diagrama presentado mostramos los actores del sistema y un breve resumen de las
tareas que realizara dentro del servicio web.
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GEM Biosoft

Caso de Uso General - Usuario (Anonimo)

‘ 001-1-Consultar

Infarmacion
General i
- 001-2-Visualizar
% d Tutoriales
| 4
18]
5 [ \é\b =
v | <

. W / 001-Revisar Perfil 001-3-Visualizar

- q :
I . A ‘end7.. )
Publico <EXter Videos |

Usuario
Anonimo
002-Aplicar a 002-1-Completar
Creacion de jelicluge Formulario de Reg. |
Usuario Datos
S5 y *\6“67 —
002-2-Guardar
Datos
(_E‘#\eﬂd-’ 23
( 003-Iniciar Sesion |
{Loggin)
Figura 3.8 Caso de Uso General: Usuario Anénimo
Nombre CU 001-Revisar Perfil Publico
Propdsito Obtener informacion sobre los servicios que ofrecen
Precondiciones Acceder ala web
Postcondiciones Se conoce los productos y servicios ofertados por la empresa
Casos de Uso que incluye Consultar Informacion General, Visualizar Tutoriales,

Visualizar Videos

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1.
2.

El usuario accede a la web, por lo que navega todo el perfil publico.
El usuario puede visualizar distintas opciones, como por ejemplo: a) Consultar la
informacién general sobre las enfermedades; b) Visualizar los tutoriales disponibles;

¢) Visualizar los videos.
Conforme la eleccidn del usuario ira conociendo e informandose sobre los procesos y

usos del servicio web.
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Nombre CU 002-Aplicar a Creacion de Usuario

Propdésito Crear una cuenta de usuario para la web, con la cual tendra su
area de usuario para realizar tareas mas especificas (compras,
ver diagnosticos, etc.)

Precondiciones Rellenar todos los datos (obligatorios) en el formulario de
registro

Postcondiciones Usuario y contrasena de acceso a la web enviada a su email

Casos de Uso que incluye Completar Formulario de Registro de Datos (extiende guardar

datos e iniciar sesion)

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:
1. Elusuario dentro de la web procede a rellenar el formulario de registro de datos.
2. Cuando todos los campos estan llenos se procede a guardar los datos.
3. El sistema envia un email con el nombre de usuario y contrasefia para acceder a la
web.

GEM Biosoft
Caso de Uso - Cliente (Paciente)
| PRy " ‘.,,<In
. 003-Iniciar Sesion <" C!ude>r /" 003-1-Validar
Datos/Usuario
‘ 004-1-Ver
001-Revisar Perfi Notificaciones
— | Publico (Consultar | = .
INFO Enfermedades) ® (004-2-Editar Datos |
€ P (Perfil Usuario)
I 77 2
5, a3 =
2 LA V— oo =7
Cliente ) : 004-Accedera ™, <€
> Zona/Suite de |
7\ io (Client
\@06 Usuario (Client g) e
i e
004-4—Act|\er. v 2 004-3-1-Ver
((lindicar) Recepion | 2 o Historico de
de Sample gy e Diagnosticos
Collector ST e
S 004-3-Revisar
Resultados del
Diagnosticos < .
=" 2
o,/ 004-3-2-Imprimir
Reporte |
— (Resultados)
005-Contratar ==
i (Seleccionar) |
Semcmsr < sh
S C/UO'e ¥
2 005-1-Realizar
| Pago de Senicios |
Contratados

Figura 3.9: Caso de Uso General: Cliente (Paciente)
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Nombre CU 003-Iniciar Sesién

Propésito Acceder a la zona de usuario (acceder a la web como usuario
registrado)

Precondiciones Introducir nombre de usuario y contrasena

Postcondiciones Acceso a zona de usuario

Casos de Uso que incluye Validar datos de usuario

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:
1. El usuario introduce su nombre de usuario y contraseia.
2. El sistema realiza la validacion de los datos del usuario, en caso correcto accede a la
zona de usuario. En caso contrario, le pide que vuelva a intentarlo (con un limite de 3

intentos).

Nombre CU 004-Acceder a Zona/Suite de Usuario

Propdésito Realizar las tareas de gestion (usuario) como: ver diagnoésticos,
editar datos, ver notificaciones, etc.

Precondiciones Realizar el inicio de sesion

Postcondiciones Gestionar la cuenta de usuario, Consultar estado de productos
contratados, entre otros

Casos de Uso que incluye Revisar perfil publico, Ver notificaciones, Editar datos (perfil),

Activar recepcion del colector de muestra, Revisar resultados
de diagnoésticos (ver histérico y/o imprimir diagnostico)

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:
1. Tras realizar el inicio de sesion, accedemos a nuestra zona/suite de usuario.

2. Una

Nombre CU
Propésito

vez nos encontramos en el area de usuario, vemos distintos tipos de opciones:

a) Revisar perfil publico: con esta opcién se navega en la web, viendo todos los
contenidos sobre los servicios que se ofrecen.

b) Ver notificaciones: en esta parte se mantiene informado al usuario sobre todas
las novedades dentro de su cuenta.

c) Editar datos (perfil): facilidad para modificar los datos de usuario en algin
momento dado.

d) Activar recepcion del colector de muestra: seccion muy importante, ya que
cuando el usuario (paciente) recibe el colector de muestra, debe de activar un
codigo que se encuentra en él mismo, esto es con fines de seguimiento de la
muestra.

e) Revisar resultados de diagndsticos: esta es la opcion para visualizar los
resultados obtenidos en el diagndstico genético.

I.  Aqui se encuentra la facilidad para consultar el historico de los
diagndsticos solicitados €;
II. Imprimir los resultados obtenidos.

005-Contratar (Seleccionar) Servicios
Realizar la compra de servicios para el diagnéstico genético

Precondiciones Seleccionar el servicio deseado
Postcondiciones Solicitud de compra realizada
Casos de Uso que incluye Realizar Pago de Servicios Contratados
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El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1. El usuario cuando estd en la web puede seleccionar cualquiera de los servicios
ofertados y comprarlos (para esto es opcional el inicio de sesion).

2. Si el usuario esta registrado se le solicita que inicie la sesion, en caso contrario, se
procede a rellenar un formulario con todos sus datos para el proceso de envio y
método de pago.

a. Realizar pago de servicios contratados: En esta funcionalidad el usuario
selecciona el método de pago (Visa, transferencia bancaria, otros) y realiza el
pago correspondiente.

3. El sistema le envia un email de confirmacién al usuario con toda la informacion
relacionada a su compra.

GEM Biosoft

Caso de Uso - Proveedores

| 003-Iniciar Sesion < Ncluggs At
Datos/Usuario

004-2-Editar Datos | (006-1-Dar de Alta a |
{Perfil Usuario) Muestra Recibida
Proveedor == ‘8-\/- @(\6" il
e <+
0% A
00B-Acceder 4
ZonafSuite de
Usuario
{Proveedores).
7 P/ %
o %
& o
006-2-Asignar 006-3-Consultar
Estatus de ( Muestras

Iuestras Registradas/Praceso

Figura 3.10 Caso de Uso General: Proveedor

En lo adelante los siguientes Casos de Usos seran omitidos puesto que se definen en los
puntos anteriores:

- 003- Iniciar Sesion

- 004- Acceder a Zona/Suite de Usuario

- 004-2 Editar Datos (Perfil Usuario)
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Nombre CU 006-1 Dar de Alta a Muestra Recibida

Propésito Reportar las muestras que llegan al proveedor, con el fin de
llevar un seguimiento del estado en que se encuentran

Precondiciones Realizar el inicio de sesion

Postcondiciones Estado de la muestra registrado/activado y notificado

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1. El proveedor accede a su zona de usuario, donde busca el formulario para el
registro/activacion de muestras.
2. El proveedor inserta el codigo del colector de muestra, y si es correcto lo activa y
notifica a los demas usuarios de que se encuentra en etapa de analisis.
3. Cuando el identificador es incorrecto/invalido le permite introducirlo dos veces mas y
si falla envia una notificacién a la administracion.
Nombre CU 006-2 Asignar Estatus de Muestras
Propésito Notificar sobre el estado en que se encuentra la muestra. Con
esta facilidad podemos detectar si la muestra sigue en analisis
o si ya estd en etapa de finalizacion
Precondiciones Realizar el inicio de sesion
Postcondiciones Estado de la muestra modificado

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1. El proveedor accede a su zona de usuario, y ve las muestras que esta trabajando en ese
momento.
2. El proveedor selecciona una muestra en especifica y le asigna un nuevo estado a la
muestra.
3. Segun la eleccién del proveedor la muestra mostrard en que etapa del proceso se
encuentra, como por ejemplo: en andlisis, revision, envio, etc.
4. El sistema actualiza el estatus y notifica a los demads usuarios sobre la situacién actual
de la muestra.
Nombre CU 006-3 Consultar Muestras Registradas/Proceso
Propésito Visualizar todas las muestras que se tienen asignadas
Precondiciones Realizar el inicio de sesiéon
Postcondiciones Informacién sobre las muestras “obtenida/revisada”

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1.
2.

El proveedor cuando decide revisar su lista de muestras, se dirige al area de consultas.
El proveedor en esta parte puede buscar todas las muestras o algunas en especificas
para ver en qué estado se encuentran (pendientes, en proceso, finalizadas, etc.).

Al finalizar la consulta el proveedor puede generar informes, realizar cambios u otros.
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GEM Biosoft

Caso de Uso - Administrador

{ 003-iniciar Sesién j<<Ccludes /" 40a 4 \alidar

Datos/Usuario

— ' 008-1-Publicar ==
- Resultados del < <Inc/yqg., 008-1-1-Enviar
Diagnostico — | Notificacion al )
o — Cliente (Paciente)

Admin. 4
(User) 5
>
w
v

TR 008-2-Publicar

/008-Accedera  _gxtend” ={  Publicidad

 Zona/Suitede | (Promocion)
Usuario (Admin) o

A5’
S,
Qa

008-4-Crear/Registrar.
“{  Proweedor (Alta |
Proveedor)

< PEKas |

008-3-Realizar ) i
Consultas / ’é}{e,?d 008- : 3—1V ;
(/N -ver

S 4 Reporte de Pagos |

p o é}’eod_\ Realizados

006-3-Consultar 008-3-2-Ver
Muestras ] | Reporte de Usos
Registradas/Proceso’ Realizados

Figura 3.11 Caso de Uso General: Administrador

Nombre CU 008-1 Publicar Resultados del Diagnéstico

Propdésito Colocar en la web los resultados obtenidos luego de realizar el
diagndstico

Precondiciones Realizar inicio de sesién como administrador

Postcondiciones Resultado del diagndstico publicado

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:
1. El administrador tan pronto recibe las secuencias de referencias procede a realizar el
diagndstico.
2. Al momento de finalizar el diagndstico, el administrador debe colocar en la web los
resultados obtenidos para que el usuario (Cliente-paciente) pueda consultarlos.
3. El administrador se dirige a su zona de usuario y selecciona la opcién de Publicar
Resultados, aqui se coloca el fichero del diagnostico.
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4. El sistema muestra los resultados disponibles en la web y notifica al usuario por via
email que puede acceder y ver su diagnostico.
Nombre CU 008-2 Publicar Publicidad (Promocion)
Propdsito Agregar en la web promociones sobre nuevos servicios
Precondiciones Realizar el inicio de sesion
Postcondiciones Creacion de borrador o publicidad publicada en la web

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1. El administrador puede agregar en la web publicidad para llevar a cabo la promocién
de distintos productos, ofertas, nuevos servicios ofertados y demas.

2. El administrador selecciona la opcién de Publicidad (publicar) y aqui coloca los
contenidos e imagenes que conformaran el anuncio.

3. Cuando se tienen todos los datos, el administrador puede decidir si guardar la
publicidad como borrador (con fines de revisiones y/o retoques) o publicarla
directamente en la web.

4. Elsistema publica en la web la nueva publicidad.

Nombre CU 008-3 Realizar Consultas
Propésito Realizar busquedas de informacion
Precondiciones Realizar el inicio de sesion
Postcondiciones

Casos de Uso que incluye 006-3 Consultar Muestras Registradas/Proceso; 008-3-1 Ver

Reporte de Pagos Realizados; 008-3-2 Ver Reporte de Usos
Realizados

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1.
2.

El administrador accede a su area trabajo y elige la opcién de consultas.

El administrador selecciona que consulta quiere hacer: 1) Muestras
registradas/proceso; 2) Pagos realizados; 3) Usos realizados, los fines de estas
opciones son los siguientes:

a. Consultar Muestras Registradas/Proceso: listado de muestras que han sido
activadas por los usuarios (clientes/proveedores), mostrando el estado en
que se encuentran en ese momento.

b. Ver Reporte de Pagos Realizados: aqui podemos acceder a la lista de todos los
pagos que se han recibido por la compra de servicios ofertados. (Aqui
tenemos informaciéon sobre los pagos realizados de forma exitosa o
errada/abortada).

c. Ver Reporte de Usos Realizados: en este vemos todos los movimientos
realizados, por medio de este reporte podemos tener un control de todos los
cambios hechos en distintos periodos de tiempo (por dia, semana, mes, etc.).

El administrador puede realizar busquedas generales o especificas, como por igual
generar informes e imprimir los datos encontrados.
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Nombre CU 008-4 Crear/Registrar Proveedor (Alta Proveedor)
Propésito Dar de alta a un nuevo proveedor

Precondiciones Realizar el inicio de sesidn como administrador
Postcondiciones Proveedor creado (incluye datos de acceso a la web)

Casos de Uso que incluye -

El caso de uso esta formado por los pasos siguientes:

1. El administrador accede a su zona y selecciona la opcién de Proveedores, al estar aqui
accede a Crear Proveedor.

2. En el formulario de creacién de proveedores procede a rellenar todos los campos, y
luego guardarlos (si algiin campo esta incorrecto/incompleto lo sefializara).

3. Alfinalizar, el administrador guarda los datos y el sistema genera un email automatico
para el proveedor, en el cual le indicara los pasos que debe realizar para la activacién
de su cuenta en la web.
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CAPITULO 3. SOLUCION PROPUESTA

Diagrama de clases
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Figura 3.12 Diagrama de Clases de los Servicios Web
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Capitulo 4

Implementacion de SILE para el

Diagnostico de la Sensibilidad al Alcohol

4.1 Metodologia SILE aplicada a la Sensibilidad al Alcohol

La metodologia Search-Identification-Load-Exploitation (SILE) fue desarrollada por el grupo
de investigacion ProS (Centro de Investigaciéon en Métodos de Producciéon Software) de la
Universidad Politécnica de Valencia (UPV), con el objetivo de mejorar sus procesos para la
carga de genes y variaciones de su base de datos del genoma humano.

Sus iniciales se definen como sigue:

Busqueda - Consiste en la busqueda exhaustiva de informacion cientifica

S | (publicaciones, articulos, etc.) que apoyen la asociacion genética con una
enfermedad especifica.

Identificacion - es el proceso en el que interviene la parte médica para proporcionar
I |apoyo en el filtrado de los genes y variaciones que tienen una mayor incidencia en
la poblacién.

Carga - El proceso de carga de la base de datos, es donde se procede a insertar los
genes, cromosomas y variaciones a la base de datos con la informacidn tratada

L (filtrada) y validada, la carga se lleva a cabo a través de diversas tareas y fuentes de
datos.

E Explotacién - La explotacion se basa en el contenido y presentacién del resultado
final.

La metodologia SILE se lleva a cabo por medio de diversas bases de datos que facilitan la
busqueda y consulta de informacién biomédica, para las tareas de lugar utilizaremos NCBL

El Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica (NCBI) [1] es una base de datos (biblioteca)
que recopila informacién sobre la biomedicina, la biotecnologia, la bioquimica, la genética, la
gendmica, enfermedades genéticas, entre otro mas.

NCBI también proporciona algunas herramientas bioinformaticas para el analisis de secuencia
de ADN, ARN y proteinas; un ejemplo es BLAST [25], que es una herramienta para la
alineacidn de secuencias de mayor uso actualmente. NCBI fue establecido el 4/noviembre de
1988, con el fin de mantener y distribuir de manera rapida toda la informacién sobre la
biologia molecular [1].
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Sensibilidad al Alcohol

Esta enfermedad se manifiesta cuando un individuo ingiere cierta cantidad de alcohol,
provocando en el organismo un rechazo inmediato, manifestando malestares, mareos u otros.
Por lo que el simple hecho de consumirlo es el causante de molestias y repercusiones futuras
en la salud del individuo [22] [26]. Dada la importancia que recae sobre enfermedad la hemos
tomado como base para poner en marcha nuestros experimentos, teniendo en cuenta que
esta puede afectar de manera directa a la poblacién en general, sin importar estatus sociales,
edades o cultura.

4.1.1 Search

La etapa inicial de la Metodologia SILE se basa en la bisqueda de informacidn asociada a una
enfermedad en especifica. SILE trabaja de la mano de los avances médicos (comunidad
cientifica) y en este caso hemos realizado una serie de estudios para la Sensibilidad al Alcohol.

En este proceso de busqueda se ha podido tomar como referencia un grupo de genes que
estdn sumamente ligados con esta enfermedad. Y entre ellos se encuentran:

GEN OFFICIAL FULL NAME

ADHIB alcohol dehydrogenase 1B (class I), beta polypeptide
ALDH?2 aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial)
GABRAZ2 gamma-aminobutyric acid (GABA) A receptor, alpha 2
PECR peroxisomal trans-2-enoyl-CoA reductase

PKNOX2 PBX/knotted 1 homeobox 2

SLC22A18 solute carrier family 22, member 18

DRD2 DRD2 dopamine receptor D2

Estos genes estan relacionados de manera directa o indirecta con la Sensibilidad al Alcohol,
los directos influyen de una manera elevada en la predisposicion de esta enfermedad y en el
caso de los indirectos estos influyen de manera general sobre la misma, ya que algunos son
asociados a enfermedades adictivas.

Nuestros estudios se sustentan en la investigacion exhaustiva de articulos y publicaciones que
validen la asociacidon de estos genes, tomando referencias de grandes bibliotecas de datos
biomédicos como es el caso de NCBI [1] y sus herramientas dbSNP [20] [21], PubMed [27]
[28], entre otros.

Nuestro objetivo fundamental en esta tarea es recolectar toda la informacién posible sobre la
enfermedad que estudiamos, para asi acceder al siguiente paso de identificacidn.

4.1.1.1 Haplotipos

En la busqueda de informacién encontramos el caso de los haplotipos para un gen, estos
repercuten de una manera distinta al momento de manejar las variaciones y de generar el
diagndstico. Un haplotipo es un conjunto de variaciones del ADN, o polimorfismos, que
tienden a ser heredados juntos. Esto se puede referir a una combinacién de alelos o para un
conjunto de polimorfismos de nucledtido sencillo (SNPs) que se encuentran en un mismo
cromosoma [29].
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Hemos estudiado este caso particular, y vemos la necesidad de utilizarlo puesto que
garantizara resultados mas eficientes y fiables para los usuarios.

4.1.2 Identification

Nuestro siguiente paso en la implementacién de SILE es la Identificacion, aqui realizamos un
filtrado (depuracién) de los genes con sus respectivos SNP’s o variaciones, haciéndolo de la
mano de médicos y/o especialistas del area que certifiquen/validen los genes de referencia
seleccionados.

En esta etapa optamos por seleccionar los genes y variaciones de mayor incidencia, ya que en
el proceso previo extraemos todo lo que esté asociado a la enfermedad en estudio, por lo que
debemos clasificar muy bien los genes que han sido probados cientificamente de los que aun
se encuentran en periodo de pruebas. Entonces, basandonos en las referencias tomadas y el
conocimiento médico realizamos esta validacidn.

En la tabla 4.1 podemos visualizar todos los genes y variaciones encontrados en la etapa
inicial de SILE, vemos también sus nombres oficiales y sinénimos.

En la tabla 4.2 encontramos la tabla anterior luego de pasar por el proceso de identificacion.
Aqui hemos delimitado los genes y variaciones, y nos hemos quedado con los que poseen una
mayor incidencia en la poblacion. Los SNP/variaciones en rojo fueron descartados para el
proceso de carga, por no poseer un peso representativo o validez oficial en el campo médico;
los amarillos son los identificados como Haplotipos; los verdes son los que pasaron el filtrado
y se tienen contemplados para el proceso siguiente de SILE (carga de la base de datos).

GEN Official Full Name Also known as... SNP/Variations (opensnp.org)
alcohol dehydrogenase 1B
ADHIB | (class l), beta polypeptide ADH1B; ADH2 rs671 rs1229982 | rs1229984 rs1230025
aldehyde dehydrogenase 2
ALDH2 | family (mitochondrial) ALDM; ALDHI; ALDH-E2 rs671 rs7590720 | rs1800497 -

gamma-aminobutyric acid

GABRA2 | (GABA) A receptor, alpha 2 rs279836 rs279858 rs279871 -

TERP; DCRRP; PVIARL;

perOXiSOmal trans—Z—enoyI— HPDHASE; SDR29C1;
PECR CoA reductase HSA250303 rs7590720 - - -
PKNOX2 | PBX/knotted 1 homeobox 2 | PREP2 rs1426153 rs750338 rs585977 rs10893366
HET; ITM; BWR1A; IMPT1;
solute carrier family 22, TSSCS; ORCTL2; BWSCR1A;
SLC22A18 | member 18 SLC22A1L; p45-BWR1A rs16928809 - - -
DRD2 DRD2 dopamine receptor D2 | D2R; D2DR rs1076560 | rs1800497 rs6276 -

Tabla 4.1 Identificacion de Genes & SNP’s

GEN Official Full Name Also known as...
alcohol dehydrogenase 1B
ADHIB (class 1), beta polypeptide ADH1B; ADH2
aldehyde dehydrogenase 2
ALDH2 | family (mitochondrial) ALDM; ALDHI; ALDH-E2
gamma-aminobutyric acid

GABRA2 | (GABA) A receptor, alpha 2

SNP/Variations (opensnp.org)

rs1229982 | rs1229984

rs279871

rs671

rs279836
Tabla 4.2 Filtrado de Genes & SNP’s
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ADHIB N\ ALDH2 rs671
vy - 279836
GABRA2 : 7rs
PECR GABRAZ rs279871
PKNOX2 ™ < 7151229982
SLC22A18 G2 ADH1B ™. 51229984
DRD2 .
Genes Validacion Médica Asignacion de
Encontrados de Genes __ Variaciones a Genes

Figura 4.3 Procesos de Blisqueda e Identificaciéon (Metodologia SILE)

Cuando necesitamos informacidn adicional sobre las variaciones nos dirigimos a las distintas
fuentes de datos, como por ejemplo dbSNP [20] [21] y obtenemos todo lo relacionado a cada

variacion.

Informacion consultada en dbSNP sobre las variaciones:
(SNV: single nucleotide variation)

rs1229982:

rs671:

Descripcion:

RefSNP Alleles:

Anc

G/T
estral Allele: T

HGVS Names:

NC_000004.11:.100243932T>G
NG_011435.1:g.3641A>C
NM_000668.4:c.-1444A>C
NT_016354.19:2.24791653T>G

(SNV: single nucleotide variation)

RefSNP Alleles:

A/G

Ancestral Allele: G
Clinical Significance:

*Wi

th drug-response allele

HGVS Names:

NC_000012.11:g.112241766G>A
NG_012250.1:g.42421G>A
NM_000690.3:c.1510G>A
NM_001204889.1:c.1369G>A
NP_000681.2:p.Glu504Lys
NP_001191818.1:p.Glu457Lys
NT_009775.17:g.2818296G>A

rs1229984:

rs279836:

rs279871:

Estos son los identificadores que proporciona NCBI para:

a) La secuencia del gen (asf como su version):

b) Version de la sec. cromos6mica respecto a la variacién dada:
c) La secuencia del transcrito (asi como su version):

d) La secuencia de la proteina:

(SNV: single nucleotide variation)

RefSNP Alleles: A/G

Allele Origin: A:germline
G:germline

Ancestral Allele: G

HGVS Names:

- NC_000004.11:2.100239319T>C
- NG_011435.1:g.8254A>G

- NM_000668.4:c.143A>G

- NP_000659.2:p.His48Arg

- NT_016354.19:2.24787040T>C

(SNV: single nucleotide variation)
RefSNP Alleles: A/T

Ancestral Allele: T

HGVS Names:

- NC_000004.11:2.46339070T>A

- NG_012835.1:g.57987A>T

- NM_000807.2:c.188-4371A>T

- NM_001114175.1:c.188-4371A>T
- NT_006238.11:8.6041974T>A

(SNV: single nucleotide variation)
RefSNP Alleles: A/G

Ancestral Allele: A

HGVS Names:

- NC_000004.11:.46305733T>C

- NG_012835.1:8.91324A>G

- NM_000807.2:c.704-104A>G

- NM_001114175.1:c.704-104A>G
- NT_006238.11:8.6008637T>C

NG_Ildentifier
NC_Identifier
NM_Identifier
NP_Identifier
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Summary NCBI SNP’s in GenesCard
Geneloc location for
RefSeq DNA

Gen |chromosome Start End Size Orientation | sequence SNP

rs671
ADHIB | 4 (102612002520 s | s | G 000041 151229962
rs1229984
rs1230025

rs671
ALDHZ | 12 e e | #3#39bases | plusstrand | (G020 | 167500720
rs1800497
rs279836
GABRAZ| 4 | | e | 226804t | minusstrand | oot | 1279858
rs279871

Tabla 4.4 Resumen GeneCards - Localizacion en Genes: inicio-final, tamano, orientacion, etc.

Summary NCBI SNP’s in GenesCard

ieLoc location Population
Central
Not North | /South [ West | Multi-
Specified |East Asia| Central | America| Africa | Africa |National | Europe | #Total
Gen SNP (NS) (EA) |Asia(CA)| (NA) | (csA) | (WA) | (MN) | (EU) |Samples
rs671 - - - - - - - - 0
ADHIB rs1229982 Yes Yes - Yes Yes Yes - - 3,379
rs1229984 Yes Yes - Yes Yes Yes Yes Yes 8,478
rs1230025 - - - - - - - - 0 11,857
rs671 Yes Yes Yes Yes - - Yes - 2,426
ALDHZ | \s7590720| - - - - - - - - 0
rs1800497 - - - - - - - - 0 2,426
rs279836 Yes Yes - Yes Yes Yes - - 770
GABRA2 rs279858 Yes Yes - Yes - Yes Yes Yes 9,675
rs279871 - Yes - Yes Yes Yes - - 1,494 | 11,939

Tabla 4.5 Resumen GeneCards II - Asociacion de SNP’s con Poblaciones (Estudiadas)

GeneCards es una base de datos integrada, de los genes humanos que proporciona
informacidn concisa relacionada con la genémica [36].
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En las tablas 4.4 y 4.5 podemos ver toda la informacién de los genes detectados con sus
respectivos SNP’s o variaciones. De esta forma conocemos la ubicacién del gen, asi como su
tamafio, orientacion, entre otros. También se presenta las muestras analizadas dentro de la
comunidad cientifica para las distintas poblaciones. Con estas informaciones vemos factores
que nos ayudan en el proceso de identificacion.

Cuando finalizamos la etapa de identificacién debemos de ser conscientes de la calidad y
validez de los datos tratados, puesto que es en esta etapa donde definimos los parametros
para la futura generacidn de los diagndsticos (resultados).

4.1.2.1 Haplotipo detectado en la Sensibilidad al Alcohol

Con nuestro caso de estudio de la Sensibilidad al Alcohol, realizamos una busqueda intensiva
de genes y variaciones que estuvieran relacionadas para determinar la predisposicion de
padecer esta enfermedad.

Dentro del conjunto de genes y variaciones detectamos un caso especial, el cual era sobre el
tratamiento de los haplotipos. Como sabemos los haplotipos son un conjunto de SNP’s que se
heredan y encuentran juntos en un cromosoma. Tomar en cuenta los casos de haplotipos
permite mejorar circunstancialmente los resultados, ya que las probabilidades de certeza
aumentarian en grandes porcentajes.

En el gen GABRA2 encontramos el haplotipo formado por la variacién rs279871, rs279836 y
rs279845; donde anteriormente no considerabamos la variacion rs279845 [22] [23].

El rs279871 forma un haplotipo junto con rs279836 y rs279845

rs279871 RefSNP Alleles: A/G Ancestral Allele: A
rs279836 RefSNP Alleles: A/T Ancestral Allele: T
rs279845 RefSNP Alleles: A/T Ancestral Allele: A

Informacion sobre la variaciéon que no teniamos en cuenta:

rs279845: (SNV: single nucleotide variation)
RefSNP Alleles: A/T
Ancestral Allele: A
HGVS Names:
- NC_000004.11:8.46329723T>A
- NG_012835.1:g.67334A>T
- NM_000807.2:c.255+4909A>T
- NM_001114175.1:c.255+4909A>T
- NT_006238.11:2.6032627T>A

En lo adelante veremos la solucidén a esta problematica, puesto que debemos manejar los
haplotipos de manera distinta que las variaciones, porque en este caso es el conjunto de alelos

que caracterizan el riesgo. Cada uno por separado no es suficiente, por ello se deben tratar
como haplotipos.

4.1.2.2 Estudio HapMap (Frequencies)

Con el objetivo de conocer mas sobre las variaciones detectadas para la Sensibilidad al
Alcohol, se realiz6 una investigacion/estudio en HapMap, con fines de explotar este proyecto
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que es de gran repercusion en el estudio de este tipo de variaciones. Con esto pudimos
observar las distintas frecuencias de cada variacion para distintas poblaciones.

El proyecto HapMap consiste en un multi-pais con la colaboracién de cientificos y organismos
de financiacion de: Japon, el Reino Unido, Canad3, China, Nigeria y los Estados Unidos [19].

Las poblaciones estudiadas por el Proyecto HapMap son las siguientes [19] [24]:

= ASW: African ancestry in Southwest = GIH: Gujarati Indians in Houston,
USA Texas
= CEU: Utah residents with Northern = JPT:Japanese in Tokyo, Japan
and Western European ancestry = LWK: Luhya in Webuye, Kenya
from the CEPH collection = MXL: Mexican ancestry in Los
= CHB: Han Chinese in Beijing, China Angeles, California
= CHD: Chinese in Metropolitan = MKK: Maasai in Kinyawa, Kenya
Denver, Colorado » TSI: Toscani in Italia

» YRI: Yoruba in Ibadan, Nigeria

A continuacion se presentara el resumen de los datos obtenidos en HapMap luego de realizar
la descarga de los ficheros de cada variacién (en su respectivo cromosoma); en el proceso de
extraccidn de estos datos identificamos cuales variaciones han sido mas tratadas y cuales aun
no poseen un alto nivel de pruebas pero son consideradas porque tienen cierto nivel de
probabilidad dentro de la poblacién.

Con los estudios que se obtuvieron se nos facilité el entendimiento de ciertos factores de
incidencia en las variaciones o SNP’s. Ademas de recopilar informacién que nos permitié
profundizar aun mas y ver cudles son las proyecciones futuras con el estudio de los
haplotipos.
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refallele_ |refallele_ otherallele_| otherallele_ refallele_freq +
GENE | Population rstt chrom pos strand [refallele| freq count |otherallele freq count totalcount | otherallele_freq
ALDH2 CEU rs671 chrl2 110726149 + G 1.000 130 A 0 0 130 1
ALDH2 CHB rs671 chrl2 110726149 + G 0.838 228 A 0.162 44 272 1
ALDH2 CHD rs671 chrl2 110726149 + G 0.739 161 A 0.261 57 218 1
ALDH2 JPT rs671 chri2 110726149 + G 0.779 176 A 0.221 50 226 1
ALDH2 LWK rs671 chrl2 110726149 + G 0.995 219 A 0.005 1 220 1
ALDH2 MEX rs671 chrl2 110726149 + G 0.983 114 A 0.017 2 116 1
ALDH2 YRI rs671 chr12 110726149 + G 1.000 124 A 0 0 124 1
ADH1B ASW rs1229982 chr4 100462955 + T 0.482 55 G 0.518 59 114 1
ADH1B CEU rs1229982 chr4 100462955 + T 0.190 43 G 0.810 183 226 1
ADH1B CHB rs1229982 chr4 100462955 + T 0.040 11 G 0.960 263 274 1
ADH1B CHD rs1229982 chr4 100462955 + T 0.069 15 G 0.931 203 218 1
ADH1B GIH rs1229982 chr4 100462955 + T 0.139 28 G 0.861 174 202 1
ADH1B JPT rs1229982 chr4 100462955 + T 0.053 12 G 0.947 214 226 1
ADH1B LWK rs1229982 chr4 100462955 + T 0.464 102 G 0.536 118 220 1
ADH1B MEX rs1229982 chr4 100462955 + T 0.181 21 G 0.819 95 116 1
ADH1B MKK rs1229982 chr4 100462955 + T 0.403 125 G 0.597 185 310 1
ADH1B TSI rs1229982 chr4 100462955 + T 0.186 38 G 0.814 166 204 1
ADH1B YRI rs1229982 chr4 100462955 + T 0.561 165 G 0.439 129 294 1
ADH1B CHB rs1229984 chr4 100458342 + T 0.767 69 C 0.233 21 90 1
ADH1B JPT rs1229984 chr4 100458342 + T 0.739 65 C 0.261 23 88 1
GABRA2 CEU rs279836  chr4 46033827 + T 0.508 64 A 0.492 62 126 1
GABRA2 YRI rs279836  chr4 46033827 + T 0.842 101 A 0.158 19 120 1
GABRA2 ASW rs279845  chrd4 46024480 + T 0.737 84 A 0.263 30 114 1
GABRA2 CEU rs279845  chrd 46024480 + T 0.527 119 A 0.473 107 226 1
GABRA2 CHB rs279845  chrd 46024480 + T 0.485 133 A 0.515 141 274 1
GABRA2 CHD rs279845  chrd 46024480 + T 0.519 112 A 0.481 104 216 1
GABRA2 GIH rs279845  chrd 46024480 + T 0.609 123 A 0.391 79 202 1
GABRA2 JPT rs279845 chrd 46024480 + T 0.540 122 A 0.460 104 226 1
GABRA2 LWK rs279845  chr4 46024480 + T 0.714 157 A 0.286 63 220 1
GABRA2 MEX rs279845  chr4 46024480 + T 0.466 54 A 0.534 62 116 1
GABRA2 MKK rs279845  chr4 46024480 + T 0.615 192 A 0.385 120 312 1
GABRA2 TSI rs279845  chr4 46024480 + T 0.644 130 A 0.356 72 202 1
GABRA2 YRI rs279845  chrd 46024480 + T 0.752 221 A 0.248 73 294 1

Tabla 4.6 Estudio de Frecuencias en HapMap para las Variaciones de la Sensibilidad al
Alcohol.
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Los datos mostrados en la tabla anterior corresponden a lo siguiente:
o Gene: se refiere al gen que estamos buscando.

o Population: poblacién para la cual se aplica el estudio.

o Rs#: serefiere a la variacion dentro del gen.

o Chrom: cromosoma donde se encuentra el gen.

o Pos: posicién de la variacién dentro del gen.

o Strand: esto indica en que hebra se encuentra la variacidn, esta puede ser hebra positiva
0 negativa.

o Refallele: representa el alelo de referencia.

o Refallele_freq: indica la frecuencia del alelo de referencia.

o Refallele_count: indica el conteo dentro de la poblacién del alelo de referencia.

o Otherallele: estudios detectados con otros alelos, cambio en el alelo.

o Otherallele_freq: indica la frecuencia del otro alelo encontrado.

o Otherallele_count: conteo del otro alelo encontrado dentro una poblacién.

o Totalcount: nimero total de estudios realizados en la poblacién.

o Refallele_freq + otherallele_freq: es la sumatoria de las frecuencias de los dos alelos
estudiados (refallele_freq y otherallele_fre).

4.1.3 Load

El proceso de carga es el encargado de introducir la informacidn identificada en los procesos
anteriores a la base de datos del genoma humano. Este proceso esta subdivido en 3
subprocesos: extraccion, transformacion y carga [30].

v’ Extraccion: consiste en obtener la informacion de las variaciones de un repositorio
externo en un formato que se pueda almacenar en un servidor, para luego poder
manejarlo localmente.

v" Transformacion: luego de la extraccion selectiva de la informacién de los distintos
repositorios, se debe tratar la informacidn obtenida para adecuarla a la estructura de
la base de datos del genoma humano.

v’ Carga: es el dltimo subproceso del proceso completo de carga. En este se introduce
la informacion ya transformada desde un fichero local a 1a base de datos.

Para asegurar que la base de datos posea sélo datos de calidad, se paso de la carga masiva a la
selectiva. Tomando como referencia la calidad de alineamiento de la secuencia, tomando solo
aquellas que contaban con un 100% en alineacién [30].

4.1.3.1 Modelo Conceptual del Genoma Humano (v3) e Integracion de
los Haplotipos

En la figura 4.7 se presenta el modelo conceptual del genoma humano utilizado actualmente
(seccidn sefialada en rojo fue la parte estudiada, revisada y modificada), y mas adelante vemos
la vista de la base de datos (figura 4.9). También indicaremos los cambios recomendados para
el tratamiento/solucién del caso de los haplotipos (figura 4.8).

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



CAPITULO 4. IMPLEM. SILE PARA EL DIAGN. DE LA SENSIBILIDAD AL ALCOHOL

Pagina |42

El caso de los haplotipos no estaba tratado, pero al momento de trabajar con la Sensibilidad al
Alcohol y encontrarlo, nos vimos en la necesidad de implementarlos de forma que
garantizaran diagnosticos correctos y fiables.
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Figura 4.7 Modelo Conceptual del Genoma Humano
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El modelo conceptual del genoma humano por el grupo de investigacidon ProS surge en el afio
2008, donde se inicia el desarrollo y evolucion del genoma, esto con fines de potenciar los
Sistemas de Informacién en el drea de la bioinformatica [31].

Muchas han sido las versiones generadas, y con el paso del tiempo y la ayuda de personas
especializadas se lograron crear versiones posteriores mas eficientes, mejorando
principalmente en los aspectos de mutaciones y la relaciéon genotipo-fenotipo [31].

En esta seccion presentamos una mejora al modelo, el cual fue estudiado en varias sesiones y
validado con expertos del grupo Genoma del ProS. El conocimiento adquirido con el paso de
los afios permitira cada vez mas buscar puntos de mejoras y crecimiento para el modelo.

variation chr
-variation_id<<oid>>: string |+ 4—{-name<<oid>>: string
-description : string 4— -sequence : string
-db_variation_id : string -long : long
3 [
7
phenotype
Frequency \-phenotype_id«oid» sint
-nombre : string
|
polymorphism [
.
— L 1 haplotyp 0 bibliography_reference
CNV SNP —— == 4 +_|-bib_ref id<<oid>>: string |+
2t 1 7L ~title : string
4 1 e 1 -authors : string
&
1 1
T J
SNP_Allele SNP_Genotype | | LD — bibliography_db |
| -allele : string -allelel : string -Dprime : double -bib_name_db<<oid>>: string ‘
| -allele2 : string -RSquare : double Description -URL: string |
| I— -LOD : double | |
| |
r |
SNP_Allele_Pop SNP_Genotype_Pop P Han P = = T
|-frequency : float -frequency : float e 0P precise imprecise
-frequency : float -position : int -description : string
| |
-population_id<<oid>>: string |4~ indel
-name.:sl:'nng ‘ insertion == -ins_sequence : string =
~description : string -sequence : string deletion -ins_repetition : int Jmversion
-size: int -repetition : int -bases::int -del_bases : int |-bases:: int

Figura 4.8 Modificacion al Modelo Conceptual del Genoma Humano para la Integracién de
los Haplotipos

La figura 4.6 presenta la modificacion realizada al modelo conceptual del genoma humano
para realizar la integracidn de los haplotipos. Las clases sombreadas en azul son las que se
ven afectadas de manera directa o indirecta con esta implementacién, a continuacién
explicamos los detalles/cambios:

L] Variation: esta clase posee todas las variaciones existentes en la cadena de ADN.

L] Phenotype: representa los fenotipos asociados a una o varias variaciones del ADN.

. Chromosome: representa los elementos que forman la secuencia de ADN, los
€Cromosomas.

= SNP: Polimorfismo de nucleétido simple, es una especializacién de la clase variation.
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= Haplotype: representa la asociacién de dos o mas SNP’s que componen el haplotipo.

= Frequency_Hap_Pop: representa la frecuencia de los haplotipos dentro de una
poblacién.

] Population: contiene las poblaciones y tamafios de pruebas realizadas para ciertas
variaciones.

Ll Bibliography_reference: contiene las referencias bibliograficas de la validacién
médica/cientifica de los haplotipos encontrados.

] Bibliography_db: contiene los enlaces y datos de la fuente de informacién de los
haplotipos.

Relaciones:

a) Un Cromosoma puede contener muchas Variaciones.

b) Un Cromosoma puede tener de cero a muchos Haplotipos.

c) UnFenotipo puede tener asociado muchos Haplotipos.

d) Dos o mas SNP pueden conformar cero o muchos Haplotipos.

e) Un Haplotipo puede tener muchas Frecuencias dentro de la poblaciéon
f)  Una Poblacién puede tener muchas Frecuencias de haplotipos.

g) Un Haplotipo puede contener muchas Referencias_Bibliograficas.

h) Una Referencia_Bibliografica puede tener muchas db_Bibliograficas.

Estas relaciones y restricciones son las que permiten el manejo correcto de las informaciones
a cargar en la base de datos. Debemos estar claros de los alcances de este modelo, y entender
por ejemplo casos como que: un haplotipo siempre se encuentra en un mismo cromosoma, un
haplotipo podria afectar a varias enfermedades, entre otros.

La integracién de los haplotipos permite que la base de datos contenga informacién mas
especializada y de gran valor. En el caso de estudio de la Sensibilidad al Alcohol se hace
obligatoria esta observacion, porque hay casos en que los SNP’s tratados de manera
independiente no nos ayudarian a contar con un diagndstico real.

Es por ello que realizamos esta asociacion de SNP’s o variaciones; esta unién es que
garantizara una mayor fiabilidad en el diagnéstico final.

4.1.3.2 Carga de Base de Datos

En el proceso de carga de la base de datos procedemos a introducir todas las informaciones
que fueron encontradas y tratadas para la enfermedad estudiada.

Luego de aplicar los pasos previos a la carga, procedemos a insertar todas las informaciones
en la base de datos. La figura 4.7 presenta una vista de la base de datos v3 [31]:

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



CAPITULO 4. IMPLEM. SILE PARA EL DIAGN. DE LA SENSIBILIDAD AL ALCOHOL

VISTA DE VARIACIONES

Phenotype
phentype d :Integer K,
nombre ; Characterstring

P Certainty Ppenotype

Certainty

phenotype id : Integer
‘variation_d : integer
level_certainty : CharacterString

PRFK2,
PR.FKL,

VISTA ESTRUCTURAL (PARTE CORE)

Genome

ha idetifer: Characterstring X,
Qreh identifier: Charactersting UKL,

1 v Gename.

X Ch Eleme O
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aln_qualitu : Integer
positon ; Integer

farking left: Characterstring
farking.fight - CharacterSting

variation d : Integer K, FK,
bib_ref Id Integer K. FK2,

VISTA DE

BIBLIOGRAFIA

X Bt Vo B0 et
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X Gene, O Elem
Exon
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nombe : Charactessting
d_symbol : Charectersting Transcript Gene
start exonNG : Integer chv_elem_id: Integer KL, cho_elem id: Integer )
= end_exonNG : Integer ‘biotype : CharacterString id_symbol : Characterstring
o Tams StartcDs : teger id_hugo : Characterstring
R RS €ndcDS : nteger official_name : CharacterSting
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‘ch_exon_id : Integer P, I, ‘Start_transcripiN : Integer status : Characterstring
e Vansion o transcriptd  Integer K, FK2, P foon Tscrgt end ranscripthG : Integer s
‘nombre : Characterstring \
potein Toncrpt
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b v tronscript i Inkeger  FKL,
variation id: Iteger . Y
civ_gene id: lteger 1,51,
db_version id: nteger 2,
description : Charactersting Soauence g Gene
db_vartistion,id: CharacterSiring B
inically_important: CharacterSiing
private : Boolean
. recie Wineentfer: Caracterstring ~ o
| | id.symbol: Caracterswing 7,
Precise_Seqhg PR, g identifie : Charactersiing K,
variation id: Iteger P KL
1 identifer: Charactersting P FK2,
position; Ineger
n flarking_right - Charactersting
flarking left: Chanactestrng
e 08 s PRt o
Tiedie - VISTA DE USUARIOS Y
variation_Id : Integer PK,FKL, = VALIDACIONES
oo e s mm:m:mw PRI
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Ins_repetition : Integer ; m’ SRz Curator
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Bibliograpfy_08 bib_ref id:iteger K, P,
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bib_ref_id : Integer K2, o
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Figura 4.9 Vista de la Base de Datos v3
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- Vista Estructural: modela la estructura del genoma de los organismos.

- Vista de Variaciones: esta vista representa el conocimiento relacionado con las
diferencias encontradas en la secuencia de ADN de diversos individuos.

- Vista de Fuentes de Datos & Bibliografia: esta vista proporciona informacion
sobre las fuentes de datos de las que se ha extraido la informacién que se va a
almacenar en el modelo, asi como una serie de documentos bibliograficos de
consulta para quien desee obtener mas informacién con respecto a algin aspecto
aqui definido.

- Vista de Usuarios y Validaciones

Pr Structural View Gene

phenotype_id : integer hg_identifier : CharacterString
nombre : CharacterString greh_identifier: GharacterString

Variations View

chr_elem_id : inleger
id_symbaol : CharaclerString
official_name : CharacterString
description : CharacterString
biotype : CharacterString
Chr_Elem status : CharacterString
= gc_percentage : ApproximateNumeric

Certainty | Chromosome

phenotype_id : integer
variation_id : integer
level_certainty Cliha racterSiring

nc_identifier : CharaclerString
nombre: CharacterString
hg_identifier : CharaclerString
sequence : CharacterString

chr_elem_id : integer
nc_identifier : CharacterString
starl_position : integer
end_position : integer

gene_synonym :
slart_geneMg :integer
end_geneNg :integer

|J strand : CharacterString

Variation

Sequence_Ng |

Exon Transcript sequence :CharacterString
id_symbol : CharacterString

ng_identifier : CharacterString

variation_id : integer

chr_gene_id : inleger
db_version_id : integer

description : CharaclerString
db_variation_id : CharacterString
clinically_important : CharacterString
private : boolean

nc_identifier : CharacterString
ng_identifiers : CharacterString
other_idenlifiers : CharaclerString

chr_elem_id : integer
nombre : CharacterString
id_symbol : CharacterString
slart_exonMG : inleger
end_exonNG : inleger

Exon_Transcript

chr_elem_id : integer

biotype : CharaclerString
startCD8 @ integer

endCDS :integer
nm_identifier : CharacterString
ng_identifier : CharacterString
start_transcriptNG : integer
end_transcriptNG : integer

chr_exon_id : integer

‘ i chr_transcript_id : integer
Imprecise nombre: CharacterString

varialion_id : inleger

description : CharacterString

Protein

chr_transcript_id : integer
name : CharacterString
sequence : CharacterString
source : CharacterString
np_identifier : CharacterString

Precise

variation_id : integer
specialization_type : CharacterString
ins_sequence : CharacterString
ins_repetition : integer
num_basses : inleger

flanking_left : CharaclerString
flanking_right : CharacterString
aln_guality : integer

position @ integer

Precise_SeqgNg
variation_id : integer
ng_identifier : CharaclerString
position : integer

flanking_right : CharacterString
flanking_left : CharacterString

Figura 4.10 Vista de Variaciones & Estructural (Base de Datos v3)

La figura 4.8 nos muestras las vistas de variaciones y estructural, las mismas son de gran
importancia porque en ellas se encuentra almacenada toda la informacién relacionada a las
enfermedades, variaciones, cromosomas, entre otras.

4.1.3.2.1 Carga Selectiva

Son muchos los beneficios que brinda la carga selectiva, y esto se debe a los procesos previos
ala insercion en la base de datos.

Con la carga selectiva mejoramos la eficiencia en el momento de generar los resultados,
obteniendo asi diagndsticos mas exactos. Esto se debe a que en la carga masiva tenemos una
base de datos que contiene todas las variaciones sin tomar en cuenta que muchos de estos se
encuentran en procesos de estudio o que por el momento no han sido validados por la
comunidad médica. Por lo que tenemos una mayor imprecisién en los resultados.
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La carga selectiva se enfoca solamente en las variaciones asociadas a una enfermedad y que
las mismas hayan sido comprobadas por diversos estudios cientificos. El tratamiento de los
datos con la carga selectiva, nos permite crear bases de datos limpias y fiables. Porque este
tipo de carga pasa por procesos que garantizan un filtrado de los datos, evitando almacenar
datos irrelevantes y que no agregan ninguin valor en la generacion de los diagndsticos. La
carga selectiva nos ayuda a mantener sistemas 6ptimos y de calidad.

Consideraciéon de Aspectos Poblacionales

La integracidén de los estudios poblacionales dentro de la base de datos sirve para la mejora de
los resultados. El conocer sobre genes y variaciones que se desarrollan mas en una poblacién
que en otra, genera grandes implicaciones dentro de los resultados finales.

Cuando manejamos variaciones validadas cientificamente y le afiadimos los aspectos
poblaciones de mayor incidencia podemos generar diagnosticos mas exactos, garantizando asi
un diagnostico precoz y mas fiable.

4.1.4 Exploitation

La explotacién es la dltima etapa de la metodologia SILE, y su objetivo consiste en la
generacion y/o desarrollo de los contenidos desde el punto de vista de empresa y/o de la web.

Los contenidos pueden ser: texto, imagenes u otros. Estos deben ser claros y concisos, para
que los usuarios puedan entender y manipular la informacién de forma efectiva.

Realizar una buena explotacion, repercutira de manera directa en el éxito o fracaso de los
productos; desde que iniciamos con la busqueda y seguimos los pasos de SILE podemos ir
acumulando informacién muy valiosa que nos podra servir de apoyo para la explotacion.

4.1.4.1 Diseio e Implementacion del Servicio Web

A continuacién veremos el resultado de la puesta en marcha de los servicios web, los disefos
realizados y como fueron implementados. Podremos ver como se realiza el tratamiento de los
usuarios y cuales son las interfaces disponibles para acceder de manera facil y sencilla a los
test genéticos.
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4.1.4.1.1 Diagrama Entidad-Relacion Normalizado
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En las figuras siguientes mostramos el diagrama E-R de la base de datos de los servicios web,
la misma estd implementada para el soporte de los procesos del negocio, como son el
tratamiento de los usuarios y la gestion de los servicios, diagnosticos y demas.
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Figura 4.11 Diagrama Entidad-Relacién (1)
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Figura 4.11 Diagrama Entidad-Relacion (2)
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4.1.4.1.2 Descripciéon de Tablas Normalizadas

USUARIOS

Tabla spara registrar todos los
usuarios del sistema, con sus
respectivos Username y claves de
acceso. =
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ESTATUS

Registro de todos los posibles
estatus dentro del servicio, y segiin
surjan nuevos serdn aiadidos. |~

@1d_Usuario {Numérico}
Nombre_User 1{Caracter}50
Rol 1{Caracter}50
Contrasefia 1{Caracter}16
Confirmacion 1{Caracter}16
I1d_Estatus {Numérico}

CLIENTES

T (paciente).

Registro de los datos del cliente

-

@Id_Estatus {Numérico}
Status 1{Caracter}50
Status_es 1{Caracter}50
Descripcion 1{Caracter}100
Nota 1{Caracter}500
Registro de los proveedores, datos
PROVEEDORES necesarios para conceder el acceso

-

a su zona de usuario. =

@Id_Cliente {Numérico}
DNI 1{Caracter}10
Id_Usuario {Numérico}
Fecha_Alta [dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
Email 1{Caracter}50
Nombre 1{Caracter}50
Apellidos 1{Caracter}50
Direccion 1{Caracter}75
Ciudad 1{Caracter}75
Pais 1{Caracter}75
Codigo_Postal {Numérico}
Numero_Telefono 1{Caracter}12
Movil 1{Caracter}12
Id_Estatus {Numérico}
Nota 1{Caracter}500

SERVICIOS

T Iservicios ofertados.

Aqui se registraran todos los
-

@Id_Servicio {Numérico}
Id_Enfermedad {Numérico}
Nombre 1{Caracter}75
Descripcion 1{Caracter}100
Costo {Moneda}

IVA {Moneda}
I1d_Estatus {Numérico}
Nota 1{Caracter}500

@Id_Proveedor {Numérico}
Nombre 1{Caracter}75
Descripcién 1{Caracter}100
Especializacion 1{Caracter}100
Fecha_Alta [dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
Direccion 1{Caracter}75
Teléfono 1{Carécter}12
Representante 1{Caracter}50
Email 1{Caracter}50
I1d_Estatus {Numérico}
Id_Usuario {Numérico}
Nota 1{Caracter}500
Colocaremos todo lo concerniente a
DIAGNOSTICOS |los diagndsticos obtenidos para
= |cada cliente. s
@1d_Diagnostico {Numérico}
Id_Muestra {Numérico}
Fecha [dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
Confianza {Numérico}
Resultado [Si|No]..]
Porciento_Riesgo {Numérico}
I1d_Estatus {Numérico}
1d_Cliente {Numérico}

HISTORICO_DIAGNOSTICO

Tabla para asociar los diagnésticos
y asi facilitar un histérico a los

TIPO_MUESTRAS

-

Se creardn los distintos tipos de
muestras que se puedan utilizar
para realizar los diagndsticos
(sangre, saliva). -

T Jusuarios. -
@Id_Historico {Numérico}
Id_Diagnostico {Numérico}
Nota 1{Caracter}500

@Id_Tipo_Muestra {Numérico}
Descripcion 1{Caracter}100
Nota 1{Caracter}500
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MUESTRAS

Manejo de las muestras y su tipo,
asi como el estatus en que se
encuentren las mismas. hd
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@Id_Muestra

{Numérico}

Registro de las enfermedades,

Id_Tipo_Muestra

{Numérico}

Fecha_Recepcion

[dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]

Fecha_EntregaResul

[dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]

ENFERMEDADES |contando con la informacién
¥ |detallada de la misma. =
@Id_Enfermedad {Numérico}
Nombre 1{Caracter}75
Descripcién 1{Caracter}100
Caracteristicas 1{Caracter}100
Tratamiento 1{Caracter}75
Id_Tipo_Muestra {Numérico}
Id_Estatus {Numérico}
Nota 1{Caracter}500

Id_Cliente {Numérico}

Id_Servicio {Numérico}

Id_Estatus {Numérico}

Nota 1{Caracter}500
PUBLICIDAD

Se registraran las publicidades que
se lleven a cabo por la empresa. |~

@Id_Publicidad

{Numérico}

TIPO_PUBLICIDAD

-

Se creardn los posibles tipos de
publicidad que se vayan a
desarrollar o implementar en la
empresa. =

Id_Tipo_Publicidad

{Numérico}

Fecha_Inicio

[dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]

@Id_Tipo_Publicidad _ |{Numérico}
Nombre 1{Caracter}75
Nota 1{Caracter}500

CARRITO

El carrito de compra se ird
incrementando segiin los servicios
que decida contratar el usuario.

Fecha_Fin [dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
Descripcion 1{Caracter}100
{Numérico}
Id_Servicio
Id_Usuario {Numérico}
Id_Estatus {Numérico}
Precio_Inicial {Moneda}
Porciento_Descuento {Numérico}

@Id_Carrito {Numérico}
Id_Servicio {Numérico}
Id_Cliente {Numérico}

PAGOS

Tabla con la descripcion del pago
(factura), la fecha y el estado. =

DETALLE_PAGO

Se creard un detalle de los pagos
realizados, donde se tendrdn todos
los productos que el cliente
(paciente) ha seleccionado en el
carrito de compra. =

@Id_Detalle_Pago {Numérico}
1d_Carrito {Numérico}
Importe {Moneda}

1d_Pago {Numérico}

@1d_Pago {Numérico}

Id_Cliente {Numérico}

Descripcion 1{Caracter}100

Fecha [dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
[Paypal | Transferencia Bancaria

Tipo_Pago | Tarjeta de Credito | ...]

Uso_Personal [Si| No]

Nota 1{Caracter}500
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4.1.4.1.3 Diseqio de Interfaces de Usuario

En esta seccion se presentan las distintas interfaces del servicio web, para acceder a ello solo
debemos ir a la siguiente direccién web: www.geneslove.me

Por medio de estas interfaces el usuario accede a la web y realiza sus peticiones, desde
consultar informacion, comprar productos y acceder a sus diagnésticos.

m

envenido @ Iniciar

G
ge n e S& m e QUIENES SOMOS QUE OFRECEMOS CATALOGO DE PRODUCTOS 0 O

Ponemos a tu alcance la tecnologia ge n e Sé ° I I I e

mas avanzada para ayudarte en el
cuidado de tu salud.

YOUR HEALTH iS WITHIN

SELECCION DE PRODUCTOS

< i

Intolerancia a la Lactosa Alopecia Androgeénica Sensibilidad al Alcohol Mas productos

250,00 € 400,00 € 400,00 €
Comprar Comprar Comprar

ﬁ REEMBOLSO @ DEVOLUCION %

Figura 4.12 P4gina Principal de GenesLove.me
En la Figura 4.12 observamos un video explicativo sobre qué es lo que hacen y que le facilitan

al publico en general. Ademas de una lista de los productos ofertados e informaciéon de
contacto y/o ayuda.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | ]. Reyes R.



CAPITULO 4. IMPLEM. SILE PARA EL DIAGN. DE LA SENSIBILIDAD AL ALCOHOL

Pagina |53

Bienvenido @ Iniciar

ge n es &J m e QUIENES SOMOS  QUE OFRECEMOS CATALOGO DE PRODUCTOS

@ > Catalogo de productos = Sensibilidad al Alcohol

SENSIBILIDAD AL ALCOHOL

El alcohol es parte intrinseca de nuestra cultura. Ambientes, reuniones o fies
lugares donde habitualmente se establecen beneficiosas relaciones laborale

o0

e trabajo son
ociales.

El Test 5 ibilidad al alcohol te permitiré conocer geneticamente tu grado de tolerancia al
alcohol. Asi, de una manera sencilla, obtendras a la vez toda esta necesaria informacion
directamente de tus genes.

Cantidad: 1 ANADIR A LA CESTA

Mas informacion

ismo del alochol en Humanos t
mediante técnicas meleculares
ar el Acetaldehido, metabolito inte

importante com|
be que esta se
o de la ruta de

nente genético, haciendo que la sensibilidad al alcohol
ib
gradacién del alcohol {etanol) a acetato dentro de la:

enzima presenta dos formas diferenciadas que genera por el cambiG de un
blidad &l alcohol al producir una enzima mas efectiva que |s que producida p
irectamente relacionads con la senracion de depondencia por ol alcahol.

tldc en \a enzima. Siendo la forma ADH2*1 la que genera una

Mas informacidn

Figura 4.13 Pagina de informacién sobre la enfermedad

2. También se ha visto que |a presencia de una de las d

00

2 un factor poblacional facilmente
bilidad esta directamente relacionada can la enzima ADHZ, |a cual s& encarga de

ulas hepaticas del arzanismo.

nenor

= formas

En esta seccién (Figura 4.13) se presenta una breve descripcidn de que es y las implicaciones

de las enfermedades ofertadas por la empresa.

ge n es& m e QUIENES SOMOS  QUE OFRECEMOS ~ CATALOGO DE PRODUCTOS

o * Qué ofrecemos » Tests genéticos

Geneslove.me te ofrece un surtido de test genéticos capaces de determinar tu predisposicion a padecer ciertas
enfermedades basandose en la informacidn que proporcionan tus genes.

Respaldados por un grupo de bidlogos e informaticos y utilizando la tecnologia mas puntera en el campo de |3 genética,
nuestros expertos son capaces de proporcionarte tu perfil genético para que puedas personalizar un plan de salud con tu
doctor.

En Geneslove.me nos preocupamos por ti y por tanto te ayudamos a gue conozcas como tus genes pueden impactar en tu
viday en tu salud.

MI CUENTA CONTACTE NEWSLETTER
Registra tu kit Geneslove.me nscribete en el boletin
" s Camino de Vera s/n
Mis informes Tu email
Edificio 6D planta 43
Mis pedidos 46022 Valencia - Espafia
Mis direcciones Tel: +34 961 042 993 Suscribirse B

i Email: info@geneslove.me
Mis datos personales

ENVIAR

00

Figura 4.14 Info. Test Genéticos: Aqui vemos la pagina que habla sobre los test
genéticos que ofrece la empresa a través de Geneslove.me y cuales son los fines de

los mismos.
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Bienvenido @ Iniciar
ge ne Sé M@ QuiENEs soMOS  QUE OFRECEMOS  CATALOGO DE PRODUCTOS

@ > Quéofrecemos > Funcionamiento

genes& me.

@ solicita un test genético @ ensivria s

el kit especializado

e |
A A}
' 14
Wi ™ bkt
o <

9 Mientras se analiza tu muestra, visita nuestra web.

Te avisaremos por correo cuando esté terminada. o Envianos el kit con tu muestra de saliva

CAna M* Martinez
Figura 4.15 Diagnoésticos Genéticos (Pasos)

Esta pagina (Figura 4.15) nos muestra en seis sencillos pasos como obtener tu diagndstico
genético, de forma que el usuario entienda el funcionamiento que llevamos a cabo para
facilitarle sus resultados.
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Disefio de Reportes y Formularios

A continuacién veremos algunos de los reportes y formularios utilizados para gestion de los
servicios web. Entre estos se encuentran las siguientes figuras:

- Figura 4.16: Resumen de tu Cesta. En esta pagina podemos visualizar los productos
seleccionados para la compra, asi con sus respectivos detalles y opciones de edicién de
la cesta.

- Figura 4.17: Cuenta de Usuario. En esta secciébn se nos pregunta si ya estamos
registrados, en caso afirmativo nos envia a realizar el inicio de sesion, de lo contrario
te solicitara el registro como nuevo cliente (datos personales, entre otros).

- Figura 4.18: Privacidad de los Datos de los Clientes, Procesos de Verificaciéon &
Eleccion del Método de Pago. En esta parte se realizan las verificaciones de lugar y se
guardan los datos. El siguiente paso es elegir el método de pago, y para ello se debera
hacer el registro o inicio de sesién.

Bienvenido o Iniciar
ge 1] eSk [T1©@ QUIENESSOMOS QUEOFRECEMOS —CATALOGO DE PRODUCTOS e o
O > Tu cesta
RESUMEN DE TU CESTA Tu cesta contiene: 1 producto
UITA
PRODUCTO DESCRIPCION PRECIO UNITARIO CANT. TOTAL
TEST
m Sensibilidad al Alcohol 400,00 € 400,00 O
Envio Envio gratuito!
Subrotal: 330,58 €
IVA 21%: 69,42 €

CUPON DESCUENTO TOTAL: 400,00 €

Figura 4.16 Resumen de tu Cesta.
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° CUENTA

ZYAESTAS REGISTRADO?

» CLIC AQUI

NUEVO CLIENTE

* Campo obligatorio

Mombre * Apellidos * Correo electrénico *
.......... DNI/NIF/NIE
Contrasefia * Confirmar contrasefia * Teléfono personal

Direccién * Poblacién *

Cadigo postal * Espafia |Z| Provincia

Pais *

Usar otra direccion para la facturacion

PRIVACIDAD DE LOS DATOS DE LOS CLIENTES

El dato personal que da esta utilizado para responder a sus blsquedas, procesa sus ordenes o autorizase el acceso especifico a la informacion. Tiene
derecho de modificar todas las informaciones personales que tenemos sobre usted en pagina "my account”.

Figura 4.17 Cuenta de Usuario

PRIVACIDAD DE LOS DATOS DE LOS CLIENTES

El dato personal que da esta utilizado para responder 3 sus busquedas, procesa sus ordenes o autorizase el acceso espedifico a |a informacidn. Tiene
derecho de modificar todas las informaciones personales que tenemos sobre usted en pagina "my account”.

G

Cadigo de verificacion

Para continuar su compra, por faver, haga clic en el botén GUARDAR

GUARDAR

° ELIGE EL METODO DE PAGO

Por favor, registrate para ver los métodos de pago

Figura 4.18 Privacidad de los Datos de los Clientes, Procesos de Verificacion
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]
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// d 4 | \
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«Stereotypen «Stereotype» «Stereotype» «Stereotype» Sdteregz;;e»
Nuestra Empresa Partners Tests Genéticos Funcionamiento Coelfﬁu;)ili dz d
Figura 4.19 GenesLove.me - Mend Principal (1)
www.geneslove.me
Home
Inicio Quiénes Somos Qué Ofrecemos &P tallt:lgol e
. Nuestra Empresa Tests Genéticos
___ Partners Funcionamiento
Seguridad y Confiabilidad

Figura 4.20 Mapa de Navegacion de GenesLove.me (2)

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.




CAPITULO 4. IMPLEM. SILE PARA EL DIAGN. DE LA SENSIBILIDAD AL ALCOHOL Pagina |58

4.1.4.2 Contenidos GenesLove.me

Sensibilidad al Alcohol
Sinénimos: Tolerancia al alcohol, resistencia a la ingesta de alcohol

;Queé es la sensibilidad al alcohol?

La Sensibilidad al Alcohol es el grado de metabolizacién el alcohol ingerido. Provocando que a
mismas concentraciones de alcohol el efecto sobre el organismo tengas efectos claramente
diferentes. Este grado de sensibilidad estd claramente diferenciado poblacionalmente e
individualmente. Teniendo asociado un componente genético y metabdlico directo.

La sensibilidad al alcohol difiere del alcoholismo en que estd ultima se trata trastorno
psicolégico que implica un consumo excesivo y prologando del alcohol generando
dependencia y trastornos fisiologicos irreversibles a largo plazo. Este puede esta Influenciado
por componentes tanto ambientales y genéticos Por lo tanto, cabe distinguir entre
sensibilidad y alcoholismo, ya que aunque los componentes ambientales y genéticos estan
relacionados, describen fenotipos diferentes.

¢Cudl es el origen de esta sensibilidad?

El origen de esta enfermedad es genético y ambiental. Identificamos variaciones especificas
que se relacionan directamente con la sensibilidad de ingesta del alcohol. Los genes que
estudiamos son: ALDH1 y ALDHZ2, los dos genes que codifican las enzimas de la ruta de
metabolismo de alcohol en humanos.

¢/ Qué genes intervienen en la determinacion del grado de sensibilidad?

ALDH1B

Gen situado en el Cromosoma 4, codifica para la enzima alcohol deshidrogenasa II, también
llamada alcohol deshidrogenasa 1B, o fragmento beta de la alcohol deshidrogenasa. Esta
enzima se encarga del primer paso del catabolismo del alcohol en las células hepaticas del
organismo Corresponde al paso de oxidacion del etanol a acetaldehido. Asociadas a este gen
existen dos variaciones (SNP’s), posiblemente relacionadas con el consumo de alcohol.

ALDH?2

Gen situado en el cromosoma 12 que codifica para la enzima Aldehido Deshidrogenasa,
segunda enzima en la ruta de eliminacién del alcohol. Esta enzima utiliza como sustrato el
acetaldehido generado por la enzima alcohol deshidrogenasa, y lo reduce a acetato.

Mas informacion en el siguiente enlace:
http://www.geneslove.me/img/cms/prod_info/AlcoholSensitivity.pdf
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4.1.4.3 Seguridad

Cabe destacar que para el manejo de la informacién genémica y de los procesos que requieren
los diagndsticos se cuentan con altos niveles de seguridad.

Los servidores se encuentran uno dentro del campus universitario y el otro contratado en un
servicio externo. Estos cuentan con backups programados de manera semanal, los cuales
garantizan un respaldo seguro por si ocurriese algun fallo.

Por igual se cuentan con mecanismos de encriptacién de los datos y la utilizacién de
certificados (SSL - Secure Sockets Layer) que permitan realizar los procesos del negocio con
altos niveles de seguridad para los usuarios [50] [51].

https://dominio3

LLAVE

Texto llano Texto cifrado

Algoritmo de encriptacidn

Encriptacion

B
{ Desencriptacion
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Capitulo 5

Conclusiones & Trabajo Futuro

En esta tesis de master se ha presentado un estudio y andlisis para la puesta en marcha de test
genéticos directos al consumidor que permitan conocer la predisposicién a padecer a ciertas
enfermedades. Con el desarrollo de este trabajo se presentan las necesidades detectadas por
los usuarios, y para la puesta en marcha tomamos como caso de estudio la Sensibilidad al
Alcohol.

La realizacion de los BPMN para esta empresa de orientacién genémica nos han sido de gran
beneficio para poder entender y mejorar los procesos que se llevaban a cabo, esto nos
permitié medir la calidad de las tareas realizadas y detectar los procesos que se podian
reestructurar para lograr ser eficientes y eficaces al momento de brindar los test genéticos
directos al consumidor.

Para la comprobacién y validaciéon de los estudios realizados nos fue necesario utilizar la
Metodologia SILE con un caso real “Sensibilidad al Alcohol”. Con la misma logramos obtener
grandes cantidades de datos que permitieron detectar las variaciones/SNP’s que se asociaban
con esta enfermedad.

De esta exhaustiva buisqueda surge la problematica de los Haplotipos, existia la necesidad de
tratar las variaciones de una manera distinta para poder brindar el diagnoéstico. Es por ello
que se estudié el Modelo Conceptual del Genoma Humano, y se present6 la solucién de como
asociar las variaciones para tratar los haplotipos. Esto lo integramos al modelo conceptual y a
la base de datos, logrando con esto alcanzar un nivel mas alto en la generacién de los
diagndsticos.

Los servicios web creados permiten la 6ptima gestion de los test genéticos directos al
consumidor, facilitando un canal de distribucién muy atractivo y de facil manejo para todos
los usuarios.

La bioinformatica es una rama que seguira dando pasos agigantados con el transcurso de los
afios, porque los beneficios que ha generado y que seguiran surgiendo nos permitiran ver algo
que en unos afios atras tal vez era imposible: “Conocer nuestro genoma de una manera tan
sencilla.”

La aplicacién de los puntos tratados en esta tesis nos permite generar y proporcionar a los
usuarios un diagnostico precoz de calidad para cualquier enfermedad de origen genético.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | J. Reyes R.



CAPITULO 5. CONCLUSIONES & TRABAJO FUTURO Pdgina |61

5.1 Trabajo Futuro

Dentro de los trabajos futuros se proyecta el tratamiento de mas enfermedades de origen
genético. Permitiéndonos por medio del uso de bases de datos cargadas de forma selectiva
generar resultados con altos niveles de calidad para los usuarios.

Seguir extendiendo el modelo conceptual del genoma humano para tratar aspectos que sigan
mejorando la precisiéon de los diagnosticos. También implementar mecanismos que brinden
un mayor soporte al momento de aplicar metodologias para el tratamiento de nuevas
enfermedades, favoreciendo y aumentando los niveles de calidad de la Medicina
Personalizada.

Internacionalizacidn, este trabajo podemos extenderlo a otros paises y/o naciones, como por

ejemplo a la Republica Dominicana. Los estudios realizados se pueden establecer en empresas
y explotarse por igual a todas las enfermedades que posean un origen genético.
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Apéndice B

B.1 Glosario

= Acido Desoxirribonucleico (ADN): Elacido desoxirribonucleico (frecuentemente
abreviado como ADN, y también como DNA, del inglés deoxyribonucleic acid) es
un acido nucleico que contiene instrucciones genéticas usadas en el desarrolloy
funcionamiento de todos los organismos vivos conocidos y algunos virus, y es
responsable de su transmision hereditaria.

= Acuerdo de Nivel de Servicio: Unacuerdo de nivel de servicio o Service Level
Agreement, también conocido por las siglas ANS o SLA, es un contrato escrito entre
un proveedor de servicioy sucliente con objeto de fijar el nivel acordado para
la calidad de dicho servicio.

= Alelo: Cada uno de los valores de los nucleétidos de cada par de cromosomas del ADN
que situados en la misma posicion dentro del genotipo.

= Bioinformatica: es una disciplina cientifica emergente que utiliza tecnologia de la
informacidn para organizar, analizar y distribuir informacién bioldgica con la finalidad
de responder preguntas complejas en biologia.

= Diagndstico Genético: permite conocer la base genética de una enfermedad
hereditaria, y la informacién que puede obtenerse es necesaria para la toma de
decisiones en varios aspectos.

= Examen Genético: permite el diagndstico de la vulnerabilidad hacia determinadas
enfermedades hereditarias basandose en la genética, y puede ser también utilizado
para determinar la ascendencia de una persona.

= Examenes Genéticos Directos al Consumidor (DTC): Los exdmenes genéticos DTC son
un tipo de pruebas accesibles directamente al consumidor, sin tener que tratarse con
un profesional de la salud. Usualmente, para obtener un examen genético,
profesionales de la salud tales como médicos consiguen el permiso del paciente y
ordenan la prueba deseada.

= Fenotipo: es una propiedad observada en el organismo, como la morfologia, el
desarrollo, o el comportamiento.

= Formato FASTA: En bioinformatica, el formato FASTAes un formato de fichero
informatico basado en texto, utilizado para representar secuencias bien de acidos
nucleicos, bien de péptido, y en el que los pares de bases o los aminoacidos se
representan usando cédigos de una tUnica letra. El formato también permite incluir
nombres de secuencias y comentarios que preceden a las secuencias en si.
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= (Gen:es una secuencia ordenada de nucleétidos en la molécula de ADN (o ARN, en el
caso de algunos virus) que contiene la informacién necesaria para la sintesis de
una macromolécula con funciéon celular especifica, habitualmente proteinas pero
también ARNm, ARNr y ARNt.

= Genotipo: es la informacién hereditaria completa de un organismo, incluso si no se
expresa.

= Genoma: Conjunto de todo el material genético contenido en cada cromosoma. Esta
formado por la sucesion de todos los nucleétidos que forman el ADN de una célula. El
genoma humano contiene aproximadamente 3.000 millones de pares de nucleétidos.

= Genoma Humano:es elgenomadel Homo sapiens, es decir, la secuencia
de ADN contenida en 23 pares de cromosomas en el nucleo de
cada célula humana diploide. De los 23 pares, 22 son cromosomas autosémicos y un
par determinante del sexo (doscromosomas Xen mujeres y uno X y unoY en
hombres). El Proyecto Genoma Humano produjo una secuencia de referencia del
genoma humano eucromatico, usado en todo el mundo en las ciencias biomédicas.

= Medicina Gendmica: La Medicina Gendmica es, segin la revista cientifica New England
Journal of Medicine, la aplicacién del conocimiento del Genoma Humano a la practica

de la Medicina.

= Mutacion: Variacién que tiene un efecto en la creaciéon de proteinas y tiene como
consecuencia la aparicion de una enfermedad genética.

= Secuencia gendmica: Secuencia lineal de todos los nucledtidos del genoma.
= Secuencia genética: Secuencia lineal de todos los nucleétidos de un gen.

= Secuenciacion: Métodos y técnicas bioquimicas utilizadas para obtener el genotipo de
un individuo a partir de una muestra de ADN.

= Secuencia de referencia: Sucesion de nucleétidos ficticia que pretende representar la
secuencia de nucleétidos original de todos los individuos de una especie.

= Variacion: Cambio en un nucle6tido de una secuencia genética o gendmica de un
individuo respecto a la secuencia de referencia de su especie.

Integracion de Haplotipos al Modelo Conceptual del Genoma Humano utilizando la Metodologia SILE | ]. Reyes R.



Pagina |70

Apéndice C

C.1 Interfaz GemBiosoft
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C.2 Consentimiento Informado

gem

Consentimiento Informado

Doy mi consentimiento a GemBiosoft, al igual que al centro o centros designados por el
mismo, para que usen esta muestra con el fin de realizar el estudio genético arriba indicado.

Descripcion del test genético

1.

El test genético de la Sensibilidad al Alcohol basado en andlisis del ADN por
secuenciacion esta indicado para desérdenes en los que se sospecha una anormalidad
genética.

Este test examina el genoma del paciente en busqueda de variaciones genéticas
causantes de la Sensibilidad al Alcohol.

Un resultado positivo de la prueba indica que se ha encontrado una alteracion genética
con significacion clinica. Un resultado negativo indica que o bien no se ha encontrado
ninguna alteracidn, o las alteraciones encontradas no tienen significacion clinica.

El analisis de ADN por secuenciaciéon no es la Uinica técnica para detectar alteraciones
genéticas, por lo que mi médico puede recomendar el test antes o después de realizar
otras pruebas genéticas.

Aunque los métodos de este test son altamente sensibles y especificos, existe un
pequefio riesgo de fracaso de la técnica o error de interpretacion.

He sido informado y he entendido que:

(0]

Puedo ser portador o estar afectado de un trastorno hereditario cuyo diagnéstico
puede ser confirmado mediante el andlisis del ADN obtenido a partir de una muestra
bioldgica.

En caso de no encontrar alteraciéon genética no quiere decir que no tenga una
enfermedad genética.

Los resultados de esta prueba pueden ser determinantes para mi familia.

Es aconsejable recibir consejo genético antes y después de la realizacién de la prueba.

Ocasionalmente podria producirse un fracaso técnico o una deficiencia de la calidad de
la muestra bioldgica en cuyo caso podria solicitarse una nueva toma de muestra.
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En el caso de estudios indirectos, el resultado se expresara en términos de
probabilidad y su fiabilidad serd dependiente de la certeza diagndstica y de la
informatividad familiar de los marcadores utilizados. Esta informatividad varia entre
pacientes y poblaciones.

Una vez completado el estudio genético, una alicuota de ADN, debidamente codificada,
quedari en custodia del laboratorio de acuerdo a la legislacidn vigente.

Toda la informacion personal (clinica, genética, etc.) sera recogida y tratada de forma
confidencial respetando en todo momento los principios éticos basicos de la
investigacién con muestras bioldgicas y segin lo establecido por la legislacién vigente
(LGS 14/1986, LOPD 15/1999, LBRAP 41/2002, y LIB 14/2007).

Este consentimiento informado podra ser recovado en cualquier momento mediante
notificacidn por escrito dirigida a GemBiosoft S.L.

En el caso de menores, el firmante debidamente identificado (nombre, D.N.I y relacién
con el paciente), autoriza la participacién del menor en el estudio genético.

Nombre: ’—
Apellidos:

DNI:

—

He leido y acepto los Términos y Condiciones de Uso
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C.3 Infraestructura de la Empresa

ENTORNO DE PREPRODUCCION dotcMs ENTORNO BE PRODUCCION

Diagen
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(Ubuntu 12.0.4) (Oracle Linux 5) (Ubuntu 12.0.4)

Figura C3.1 Infraestructura de GemBiosoft
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C.4 Estructura Tesis de Master
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