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“Porque para Dios no hay nada imposible.”
Lucas 1:37

“Y sabemos que a los que aman a Dios, todas las cosas les ayudan a bien,

esto es, a los que conforme a su propdésito son llamados.”

Romanos 8:28

A Dios
A mi familia

A ti mi reina, mi amada esposa...






Prefacio

sta tesis doctoral es el resultado de muchos suefios (presentes) a
lo largo de mi vida. Es la combinacién de muchos ingredientes
como: la fe, perseverancia, constancia, deseos de superacion y
crecimiento, no sélo en lo profesional sino también en lo personal.
Definitivamente, es la materializacién de largas horas de esfuerzo,
dedicacion y sacrificio en mi aventura como investigador -algo que
estaba escrito en los planes de Dios-; es el resultado palpable de las
muestras de amor y palabras de 4nimo que fueron lanzadas sobre mi
vida en el momento preciso (exacto) por grandes personas -valiosas e

inolvidables-.

Al escribir estas lineas se llena de alegria y emocion mi corazén, pues
me transporta a mis 8 afios (1997) cuando recién iniciaba mi primer
curso de verano para aprender a utilizar el Windows 95, alli fue donde
realmente comenzé mi pasiéon por todo lo relacionado con la
Informatica. De esta forma continué buscando cursos y talleres sobre
paquetes ofimdticos, reparacién y mantenimiento de PC, entre otros que
me ayudaron a entender mejor cémo funcionaba el mundo de los
ordenadores. Mientras finalizaba mi primer ciclo de estudios de
secundaria me enteré a través de unos buenos amigos de la posibilidad
de concluir el bachillerato con mencién de “técnico en informdtica”, por
lo que no dude en cambiarme de escuela y lanzarme a esa nueva
aventura. Fueron dos afios (2004-2006) espectaculares, en donde
aprendi desde el funcionamiento de los ordenadores (hardware) hasta la

parte légica de la programacién (software).

Hasta aqui parecia estar todo claro, pero no fue asi... Al acceder a la
universidad me sentia atraido por las areas de la salud, pero no me
sentia seguro sobre embarcar un nuevo viaje en un area totalmente
distinta. Por lo que finalmente realicé mi matricula en el grado de
Ingenieria de Sistemas (UCE), en donde si sentia que era mi lugar.

Ahora bien, a lo mejor te preguntas: ;Y por qué todo este predmbulo?
Bueno, lo comparto porque es que me ha quedado completamente

claro que definitivamente los planes de Dios son de bien y no de mal



como nos dice su palabra (Jeremias 29:11), y finalizar mis estudios de
doctorado me demuestran que el Sefior tiene grandes suefios para cada
uno de nosotros y que con su ayuda podemos alcanzarlos. Después de
mi carrera decidi dar un paso mds en el escalén de la informdtica,
mediante la realizacién de mi méaster en la UPV. Un master que me dio
la oportunidad de conocer a mi director (Julio 2012), un excelente
investigador y ser humano, el cual no dudé en ningiin momento el
darme la oportunidad de iniciar una carrera investigadora en la cual yo

pudiera aportar mi granito de arena al mundo cientifico.

De la mano de mi director y compaieros de grupo (genoma) hemos
aprendido a utilizar nuestros conocimientos para aplicarlos al area de
la salud -en este punto encontré la conexion de mi pasion por la
informatica y como podria explotarla para contribuir paralelamente al
ambito de la salud-. Por lo que trabajar en el Disefio y Desarrollo de
Sistemas de Informaciéon Genémicos aplicando técnicas de Modelado
Conceptual ha sido para mi una experiencia muy gratificante vy
enriquecedora. Ha sido una aventura en donde he trabajado y
aprendido mucho sobre como entender nuestro genoma y que a través
del uso de las tltimas tecnologias en sistemas de informacién e
ingenieria de software se puede repercutir de manera positiva en la
calidad de vida de los seres humanos.

Este trabajo no se detiene aqui, cada dia hay nuevas metas y desafios
muy interesantes... El dominio genémico es bastante amplio y
complejo, pero gracias al trabajo hecho hasta el dia de hoy y el que se
contintia desarrollando podemos ver a la vuelta de la esquina la tan

aclamada “Medicina de Precisiéon”.

“El que no vive para servir, no sirve para vivir.”

Teresa de Calcuta
Marcos 10:45
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Resumen

Entender el genoma es un desafio de primer nivel, y esto se debe en
gran parte a la gran cantidad de informacién existente en el dominio.
Gracias a la aplicacién de tecnologias NGS (Next-Generation
Sequencing) se han generado enormes cantidades de datos -nuevos-, por
lo que es fundamental construir estructuras que permitan organizar,
procesar 'y explorar los datos con el fin de lograr un maximo provecho de
la informacién y mejorar la comprensién del genoma humano.

En este estudio se define un marco de trabajo centrado en el uso del
Modelado Conceptual como estrategia esencial para la bisqueda de
soluciones. En el campo médico este enfoque de desarrollo de software
estd ganando impulso por su impacto en el trabajo realizado por
genetistas, laboratortos clinicos y bioinformdticos.

Entender el genoma es un dominio de aplicacién muy interesante
debido a dos aspectos fundamentales: 1) en primer lugar, por las
implicaciones sociolégicas que supone plantearse la posibilidad de
entender el lenguaje de la vida. 2) y, en segundo lugar, desde una
perspectiva mas practica de aplicacién en el ambito clinico, debido a su
repercusiéon en la generaciéon de diagnésticos gendémicos, los cuales
juegan un papel importante dentro de la Medicina de Precision.

En esta Tesis Doctoral se propone utilizar un Modelo Conceptual del
Genoma Humano (MCGH) como base fundamental para la generaciéon
de Sistemas de Informacion Genémicos (GelS), con el objetivo de
facilitar una conceptualizacién del dominio que permita i) alcanzar un
conocimiento preciso del dominio y ii) ser capaces de llegar a una
medicina de precisiéon (personalizada). Es importante resaltar que este
Modelo Conceptual debe permanecer en constante crecimiento debido a
los nuevos aportes que surgen en la comunidad cientifica.

En este trabajo de investigacién se presenta la evolucién natural del
modelo, asi como un ejemplo de extensién del mismo, lo que permite
comprobar su extensibilidad conservando su definicién inicial.
Ademas, se aplica el uso de una metodologia (SILE) sistematica para la
obtencion de los datos desde los distintos repositorios genémicos, los
cuales seran explotados a través herramientas software basadas en
modelos conceptuales.



Mediante el uso de este Modelo Conceptual holistico del Genoma Humano
se busca comprender y mejorar el compromiso ontolégico con el
dominio —gendomico-, y desarrollar Sistemas de Informacion Genomicos
apoyados en Modelo Conceptuales para ayudar a la toma de decisiones
en el entorno bioinformAatico.






Resum

Entendre el genoma és un desafiament de primer nivell, i aco es deu en
gran part a la gran quantitat d'informacié existent en el domini.
Gracies a l'aplicacié de tecnologies NGS (INext-Generation Sequencing)
s'han generat enormes quantitats de dades - nous-, per la qual cosa és
fonamental construir estructures que permeten organitzar, processar i
explorar les dades a fi d'aconseguir un maxim profit de la informacié i
millorar la comprensié del genoma huma.

En este estudi es definix un marc de treball centrat en 1'is del
Modelatge Conceptual com a estratégia essencial per a la busca de
solucions. En el camp medic este enfocament de desenvolupament de
programari esta guanyant impuls pel seu impacte en el treball realitzat
per genetistes, laboratorts clinics i bioinformatics.

Entendre el genoma és un domini d'aplicacié molt interessant a causa
de dos aspectes fonamentals: 1) en primer lloc, per les implicacions
sociologiques que suposa plantejar-se la possibilitat d'entendre el
llenguatge de la vida. 2) i, en segon lloc, des d'una perspectiva més
practica d'aplicacié en I'ambit clinic, a causa de la seua repercussié en
la generacié6 de diagnostics genomics, els quals juguen un paper
important dins de la Medicina de Precisio.

En esta Tesi Doctoral es proposa utilitzar un Model Conceptual del
Genoma Huma (MCGH) com a base fonamental per a la generacié de
Sistemes d'Informacié Genomics (GelS), amb 1'objectiu de facilitar una
conceptualitzacié6 del domini que permeta i) aconseguir un
coneixement precis del domini i ii) ser capagos d'arribar a una medicina
de precisié6 (personalitzada). Es important ressaltar que este Model
Conceptual ha de romandre en constant creixement degut a les noves
aportacions que sorgixen en la comunitat cientifica.

En este treball d'investigaci6 es presenta l'evolucié natural del model,
aixi com un exemple d'extensié del mateix, la qual cosa permet
comprovar la seua extensibilitat conservant la seua definici6 inicial. A
més, s'aplica 1is d'una metodologia (SILE) sistematica per a l'obtencié
de les dades des dels distints reposadors genomics, els quals seran



explotats a través ferramentes de programari basades en models
conceptuals.

Per mitja de 1'as d'este Model Conceptual holistic del Genoma Huma es
busca comprendre i millorar el compromis ontologic amb el domini -
genomic-, i desenvolupar Sistemes d'Informacié Genomics recolzats en
Model Conceptuals per ajudar a la presa de decisions en l'entorn
bioinformatic.






Abstract

Understanding the genome is a first level challenge, and this is due in
large part to a large amount of information in the domain. Thanks to
the application of NGS (Next-Generation Sequencing) technologies,
enormous amounts of -new- data have been generated, so it is essential
to building structures that allow organizing, processing and exploring
the data in order to obtain maximum benefit from the information and
improve the understanding of the human genome.

In this study we define a framework focused on the use of Conceptual
Modeling as an essential strategy for finding solutions. In the medical
field, this approach to software development is gaining momentum due
to its impact on the work carried out by geneticists, clinical laboratories,
and bioinformatics.

Understanding the genome is a domain of very interesting application
due to two fundamental aspects: 1) firstly, because of the sociological
implications of considering the possibility of understanding the
language of life. 2) secondly, from a more practical perspective of
application in the clinical field, due to its repercussion in the
generation of genomic diagnoses, which play an important role within
Precision Medicine.

In this PhD, it is proposed to use a Conceptual Model of the Human
Genome (CMHG) as the fundamental basis for the generation of
Genomic Information Systems (GelS), with the aim of facilitating a
conceptualization of the domain that allows i) to achieve a precise
knowledge of the domain and ii) be able to increase and improve the
adaptation of genomics in personalized medicine. It is important to
highlight that this Conceptual Model must remain in constant growth
due to the new contributions that arise in the scientific community.

In this research work the natural evolution of the model is presented,
as well as an example of its extension, which allows verifying its
extensibility while preserving its initial definition. In addition, the use
of a systematic methodology is applied to obtain the data from the
different genomic repositories, which will be exploited through
software tools based on conceptual models.



Through the use of this Holistic Conceptual Model of the Human
Genome, we seek to understand and improve the ontological
commitment to the -genomic- domain, and develop GelS supported in
Conceptual Model to help decision making in the bioinformatic
environment in order to provide better treatment to the patients.
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CAPITULO 1

Motivacion

on el transcurso de los afios se puede identificar la importancia

que han tomado los Sistemas de Informacion (SI), lo cual se debe

a su contribucién directa en la mejora de procesos y/o gestién de
los datos.

Un sistema de informacion se define como un sistema que recopila,
almacena, procesa y distribuye informacién [1].

Gracias al gran ntdmero de ventajas que estos facilitan, se han
implementado en una amplia diversidad de areas de trabajo, como, por
ejemplo, en el drea de la salud, dando lugar a resultados muy positivos
en la manipulacion de los datos asociados al dominio de aplicacién. Por
esta razén, la comunidad cientifica y médica han unido sus esfuerzos
con expertos en el tema con el objetivo principal de aprovechar estos
conocimientos y aplicarlos al dominio “genémico”.

El dominio genémico es un ejemplo palpable de la dificultad con la
cual se enfrentan los especialistas al momento de gestionar las grandes
cantidades de datos que se generan cada dia. Por esta razén es esencial
desarrollar sistemas de informacién que permitan explotar los datos de
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una forma mas efectiva. A raiz de todo el trabajo desarrollado en este
contexto surgen los denominados Sistemas de Informacion Genomicos
(GelS, “Genomic Information Systems”).

El uso de enfoques basados en modelos conceptuales' es una excelente
estrategia para el desarrollo de sistemas potentes, ya que la
representacion conceptual de un dominio da lugar a un mayor
entendimiento del mismo. Ademads, de que estos modelos permiten
integrar -de forma sencilla- sobre la proyeccion inicial (ejemplo, version
1 del modelo) los conocimientos generados por la evolucién natural y
constante de los datos genémicos.

El objetivo principal de esta tesis es facilitar un Modelo Conceptual del
Genoma Humano (MCGH) el cual permita representar los elementos
que forman parte del genoma, para lograr de esta manera un mayor
entendimiento del dominio.

Es importante resaltar que este objetivo es un gran desafio, debido a
que el genoma humano conforma un entorno muy amplio y complejo.
Generar un MCGH requiere un marco de trabajo abierto que permita
incorporar las nuevas necesidades que vayan surgiendo en el dominio,
tomando en consideracién los distintos avances médicos que permitan
enriquecer o extender dicho modelo.

A través del desarrollo de este trabajo de investigacién se pretende
demostrar que con el uso de técnicas de modelado conceptual en el
dominio gendémico se pueden desarrollar Sistemas de Informacion
Genomicos eficientes, los cuales permitirian la correcta gestién de toda
la informacién existente.

En el marco de esta Tesis Doctoral se propondra a partir del MCGH
definido varios puntos: a) argumentar/discutir la necesidad de evolucion
del modelo; b) un caso prdctico de extension del modelo; vy c) el desarrollo
de un prototipo para la gestion de los datos genémicos. Todo esto con el fin
de generar diagnésticos genémicos con datos  “curados”
(adecuadamente revisados) provenientes de distintos repositorios
genémicos.

' Un modelo conceptual es una representacién (no sélo) grafica de una ontologia

fundacional [195] (o de referencia) [196].
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1.1 Descripcion del Problema

En la actualidad en el entorno bioinformatico se pueden encontrar
plataformas y herramientas que intentan abordar la gestién de los
datos genémicos obtenidos con el paso de los afios, pero en la mayoria
de los casos son soluciones que permanecen en un estado “limitado” e
“inconsistente” debido a la gran dispersién y heterogeneidad de los
datos.

Entender y comprender el comportamiento del genoma humano es una
tarea muy dificil, esto principalmente por la amplia cantidad de
elementos que participan en el desenvolvimiento de la vida. Es por ello
por lo que especialistas en las ramas de biologia, genética, y areas
afines (btomedicina, biotecnologia, etc.) unen sus fuerzas para lograr el
paso de la medicina tradicional a una medicina completamente
personalizada.

Lo importante de todo esto es que los mismos especialistas han
reconocido la necesidad de actualizar sus métodos de trabajo y
aprovechar todas las ventajas que brindan la aplicacién de técnicas de
Sistemas de Informacion e Ingenieria de Software. Este claro cambio de
enfoque ha revolucionado la forma de trabajo y generado la inclusion
de expertos en el area de tecnologias de la informacién con la creacién
de una amplia gama de grupos y centros de investigacion enfocados en
el estudio del genoma y sus caracteristicas, como, por ejemplo, el
Proyecto OMIM (“Online Mendelian Inheritance in Man™), el Proyecto
HapMap, entre otros.

Para entender y visualizar desde una perspectiva holistica (global) las
principales problematicas del dominio se realiz6 un estudio exhaustivo,
el cual proyecté los siguientes aspectos:

a) La falta de formalizacién del concepto de “genoma”

b) La gran variedad de repositorios genémicos (lo que da lugar a
grandes cantidades de datos con estructuras dispersas,
heterogéneas y redundantes)

¢) La complejidad en la gestién de los datos genémicos

En esta Tesis Doctoral se busca hacer frente a dichos problemas
mediante la creaciéon de un Modelo Conceptual del Genoma Humano,
para demostrar que el uso de este enfoque es esencial para generar
Sistemas de Informacién Genémicos que permitan potenciar el
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conocimiento existente en el dominio, con el fin de facilitar la tan
mencionada “Medicina de Precision”.

1.2 Objetivos de la tesis

El objetivo general para resolver en esta Tesis Doctoral es la de
proponer y facilitar un Modelo Conceptual del Genoma Humano
(MCGH) que permita representar los elementos que participan en el
funcionamiento del genoma humano, para lograr de esta forma un
mayor entendimiento del dominio.

Para delimitar el problema a resolver, esta Tesis Doctoral se enfoca en
cuatro subobjetivos fundamentales:

1) Construir un Modelo Conceptual del Genoma Humano
(MCGH) que defina los elementos que componen el -genoma
humano-.

2) Analizar y evaluar la necesidad de evoluciéon del MCGH

3) Extender el MCGH mediante la integracién de los
“Haplotipos™

4) Implementar un prototipo (VarSearch) basado en el MCGH

para la gestion de datos genémicos

Estos objetivos conducen a la formulacion de las siguientes preguntas
objeto de investigacién:

Pl. ;En qué ayudaria la definicion de un Modelo Conceptual
holistico del Genoma Humano para entender el comportamiento y
caracteristicas del genoma humano?

P2. ;Se podria establecer un Modelo Conceptual del Genoma
Humano estdtico, o debe plantearse una solucion abierta (dindmica)?

P3. ; Es posible extender el Modelo Conceptual del Genoma Humano
conservando su definicion inicial?

P4. ; Cudles son las ventajas de desarrollar una herramienta basada
en modelos conceptuales para la gestion de los datos genémicos?

Las soluciones planteadas para estas preguntas de investigacién se
especifican a continuacién.
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1.3  Solucion propuesta

Las cuatro contribuciones principales de esta Tesis Doctoral
responden, respectivamente, a cada una de las cuatro preguntas de
investigacién antes planteadas:

1. Generar o disefiar una representacién grafica holistica de todos
los elementos y conceptos que participan en el funcionamiento
del genoma humano mediante la aplicacién de técnicas de
modelado conceptual. Con el uso de este modelo se lograra
plasmar el conocimiento existente, y brindar una estructura
clara de las iteraciones y conexiones entre los distintos
componentes que conforman el genoma (Capitulo 4).

2. La solucién planteada debe consistir en un modelo conceptual
abierto (dindmico), el cual sea extensible para incorporar los
nuevos conocimientos que vayan surgiendo en el dominio
genémico. Gracias a las tecnologias de NGS cada dia se
producen grandes cantidades de datos, los cuales generan
nuevo conocimiento que deben ser discutidos/analizados para
su posterior inclusién en el modelo (Capitulo 4).

3. Una vez definido un modelo conceptual holistico del genoma
humano, es mas facil visualizar el comportamiento y los
elementos participantes en el genoma. Para llevar a cabo la
extension del modelo se tendria que hacer un estudio y analisis
del nuevo concepto (caso practico, “los haplotipos”) para
conocer su impacto y relevancia dentro del modelo. Ademas,
de poder delimitar cual segmento o seccién del mismo afectaria
y cudl seria su aporte al diagnéstico genémico -final- (Capitulo

5).

4. El dominio genémico se compone de grandes cantidades de
datos dispersos y heterogéneos, que no siempre cuentan con
una estructura clara y estiandar. Esto provoca una alta
susceptibilidad en temas de pérdida de informacién
(conocimiento) por causa de la constante evolucién del
dominio. Es por ello, que es esencial la creacién de
herramientas software apoyadas en modelos conceptuales, ya
que de esta forma la aplicacién consistird en una proyeccién
del conocimiento ya existente, siempre con la posibilidad de
extenderlo con el que tenga que ser generado en versiones
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futuras como consecuencia de la aparicion de nuevo
conocimiento (Capitulo 6).

Es importante destacar que para la consecucién de los objetivos de esta
Tesis Doctoral hemos realizado un estudio del dominio genémico
(Capitulo 2) y un estado del estado del arte sobre la aplicacién de
modelado conceptual en el dominio genémico como también el estudio
de distintas bases de datos genémicas (Capitulo 3).

1.4 Metodologia de la Investigacion

En esta seccién se detallan los distintos aspectos metodologicos en los
cuales se fundamenta la presente tesis doctoral. En la subseccién 1.4.1
se describe la metodologia de investigacién utilizada, y en la subseccion
1.4.2 su aplicacién a esta Tesis Doctoral.

1.4.1 Framework Metodologico

El “Design Science?” (Ciencia del Diseilo) es el disefio y la investigacién
de artefactos en un contexto. Los artefactos que se estudian estan
disefiados para interactuar con un problema del contexto con el fin de
mejorar algo en dicho contexto [2]. En esta tesis doctoral, el artefacto
es:

“Un Modelo Conceptual del Genoma Humano ( MCGH ) para atender a la

heterogeneidad y dispersion de los datos”
Y el contexto es el: “Genémico”

Principalmente, en los proyectos basados en “Design Science” se deben
considerar dos actividades: disefio e investigacion (ver Figura 1). Estas
actividades permiten definir los problemas de disefio (PD) relacionados
con el diseiio del MCGH, y las preguntas de conocimiento (PC)
relacionadas con la busqueda de conocimiento sobre la interaccién
entre el MCGH vy el contexto en donde se aplica. En la tarea de disefio
se clarifica el contexto social de la tesis. En esta se describen las partes

2 Design Science: consiste en estudiar la —interaccion- de un artefacto en un
contexto dado [3].
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interesadas (stakeholders) que pueden afectar al proyecto o pueden ser
afectadas por el mismo:

o El contexto social de esta tesis se compone de distintos tipos de
interesados: los usuarios potenciales del MCGH vy sus
aplicaciones, como, por ejemplo, genetistas, bioinformaticos y
laboratorios clinicos que gestionan informacién genémica, entre
otros; los investigadores de esta tesis doctoral: José . Reyes R.
(investigador principal) y Oscar Pastor Lépez (director); el
Centro PROS y MESCyT (los cuales proveen el presupuesto
para patrocinar la investigaciéon de esta tesis doctoral; las
normas sobre salud y proteccion que podrian beneficiarse de
nuevas alternativas de gestion de los datos genémicos.

Contexto Social

Genetistas, laboratorios clinicos, Centro PROS, Ministerio de Educacién Superior Ciencia
v Tecnologia (MESCyT), Normas (salud y proteccién de datos)

A

- Los genetistas v laboratorios clinicos necesitan el soporte y
apoyvo de Sistemas de Informacidn Gendémicos para mejorar sus
tareas (incluye: Medicina de Precisidn, gestidn de datos gendmicos)
Centro PROS, el cual apoya al investigador principal del Modelo Conceptual
Proyecto de Doctorado del Genoma Humano
- El Ministerio de Educacion Superior Ciencia y Tecnologia (MCGH)
(MESCyT) patrocina el Proyecto de Doctorado para apovar
provectos de investigacién para la Repiiblica Dominicana
- Normas (salud y proteccion de datos)

Proyecto “Design Science” para MCGH
DISENO CONOCIMIENTO
Diseiioc de MCGH paraT— MCGH y su contexto para investigar — |

i . ., Encontrar conocimiento
atender/reducir dispersién

. imi - . sobre MCGH en el
v heterogeneidad en datos lg€——— Conocimiento y nuevos

problemas de disenio contexto

gendmico

Nuev Nuevas interrogantes
- Soluciones existentes| -~ [vuevos problemas para - .
i? R t cistent:
a los problemas resolver preguntas de [633] sobre la espues ﬂf« existentes
Model istent conocimiento interaccién entre el sobre el “Contexto de
- Moaelos existentes L a7
- Nuevos disefios MCGH y el contexto Conocimiento

Contexto de Conocimiento

Modelado Conceptual. Desarrollo Dirigido por Modelos (MDD). BD Gendémicas, Ingenieria de
Requerimientos, Sistemas de Informacién Genémicos, Ingenieria de Software, Fundamentos de
Estadistica. Biologia Molecular, Genética de Poblaciones, Legislacién sobre Proteccién y Gestién

de Datos Biomédicos. Design Science. Otros (teorias. experimentos, reportes cientificos, etc.)

Figura 1. Framework para el “Design Science” aplicado al MCGH
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En la tarea de investigacién se describe el contexto de conocimiento de
esta tesis:

o El contexto de conocimiento del MCGH estda fundamentado en
las técnicas de modelado conceptual y el desarrollo dirigido por
modelos. Para el desarrollo de este trabajo se aplicaron tareas de
ingenieria de requerimientos e ingenieria de software, andlisis de
bases de datos gendémicas con el fin de construir sistemas de
informacién genémicos. Para el aspecto biolégico, fue
fundamental el asesoramiento de expertos de las areas de:
biologia molecular, genética de poblaciones, estadistica aplicada
a la biologia, legislacién sobre tratamiento de datos genémicos.
Y para el planteamiento de las actividades de este trabajo se
aplicé la metodologia de “Design Science”.

La Figura 1 presenta el framework para el “Design Science” aplicado al
MCGH. Este framework especifica las relaciones entre la tesis y el
contexto tanto social como de conocimiento. El framework junto a los
problemas de disefio y preguntas de conocimiento componen las
metas/objetivos de la investigacién y las preguntas de investigacién de
esta tesis.

1.4.2 Metodologia aplicada a la tesis

El objetivo de esta Tesis Doctoral es resolver el problema:
“Reducir/atender la dispersion de datos heterogéneos en el entorno
genomico con el desarrollo de un MCGH para el estudio y explotacion de
datos mds eficientes que den soporte a la medicina personalizada”.

El framework metodolégico seleccionado para guiar esta tesis es el
.. . “ . .

propuesto por Wieringa, titulado “Design Science methodology as set of

nested regulative cycles” [3]. Wieringa propone “descomponer” los

problemas que se encuentran los investigadores en problemas de

ingenieria e investigacion: por lo que un problema principal es

considerado como un conjunto de problemas anidados.

La aproximacién facilitada para resolver ambos tipos de problemas
consiste en seguir un ciclo regulativo (-regulador-) basado en cinco
tareas: a) investigacion del problema; b) diseiio; c¢) wvalidacion; d)
implementacién; y e) evaluacion.
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Sin embargo, como se muestra en la Figura 2, dependiendo del tipo de
problema, cada problema se aborda con un ciclo regulativo ligeramente
distinto. Por ejemplo, un ciclo de ingenieria (EC) tiene las tareas de:
investigacién del problema, especificacion de soluciones, validacién e
implementacién de especificaciones y evaluacién de la implementacién.
Mientras que un ciclo de investigacion (RC) posee las tareas de: la
investigacién del problema de investigacion, el diseio de la
investigacién, la validacién del disefio, la ejecucién de la investigacién
y el analisis de los resultados [4]-[6].

T5. IMPLEMENTATION T1. PROBLEM
INVESTIGATION
EVALUATION '%akeholffers
T4. SPECIFICATION *Lneir goars
*Problematic phenomena
IMPLEMENTATION © .Causes
sImpacts
T3. SPECIFICATION «Solution criteria
VALIDATION
*Solution properties T2. SOLUTION

+Satisfaction of criteria SPECIFICATION
*Goals achieved/inhibited *Available solutions
*Trade-offs *Design new ones
*Sensitivity

T1. RESEARCH PROBLEM
INVESTIGATION
*Research goal

*Problem owner

*Unit of study

*Research questions
*Conceptual model

T5. ANALYSIS OF RESULTS
*Analysis

*Explanation
*Conclusions

T4. RESEARCH

RC.
RESEARCH

EXECUTION CYCLE *Current knowledge

T3. DESIGN T2. RESEARCH DESIGN
VALIDATION *Unit of data collection
+Conclusion validity *Environment of data
«Internal validity collection

«Construct validity *Measurement instruments
+External validity *Data analysis methods

Figura 2. Design Science como un ciclo regulativo [3]

Siguiendo la metodologia, se planteé el problema como un problema de
ingenieria, y se desarrollaron las tareas regulativas del ciclo de

ingenieria (EC).

En la aplicacién de esta metodologia (Figura 3), se inicia investigando
sobre el problema (T1.1) mediante la definicién de la motivacién de
generar un Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH). Para
ello, se debe delimitar los beneficios de aplicar técnicas de modelado
conceptual sobre dicho dominio (T1.1.1). A partir de la informacién
obtenida se puede establecer el planteamiento del problema (T1.2). Las
tareas siguientes consisten en el estudio y analisis del dominio
genémico (T1.2.1) y la aplicacién de la metodologia de la investigacién
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(T1.2.2). El siguiente paso consiste en especificar la solucién a
desarrollar, y para esto fue necesario analizar y/o revisar si alguna
propuesta previa del estado del arte satisfacia esta necesidad (T2.1). El
objetivo de esta revisién es comprender los problemas que actualmente
se encuentran abiertos (T2.1.1) y saber si es necesario proponer una
nueva solucién. Y como este es el caso, se propone un MCGH y el
disefio de un Sistema de Informacién Genémico (T2.2). Este modelo se
analiza y evalda con el objetivo de discutir las distintas versiones hasta
llegar a la versién estable (T2.3) y sus posibles elementos de extension
(crecimiento) (T2.3.1). Tras concluir dichas tareas se procede a integrar
toda la informacién relevante en una tnica base de datos gendémica
(T2.4). El siguiente paso consiste en la especificacion de la validacién.
En este paso se debe explicar cémo aplicar la metodologia SILE para
la correcta obtencién de los datos desde los distintos repositorios
genémicos (T3.1), y posteriormente validar el MCGH definido
mediante el desarrollo de un prototipo (software) que permita gestionar
los datos genémicos (T3.2). El peniltimo paso consiste en la
especificacién de la implementacién, y en esta se definen los requisitos
y resultados esperados, asi como las contribuciones brindadas para la
comunidad cientifica (T4.1 y T4.1.1 respectivamente). Por tltimo, la
tarea de transferir el resultado de la investigaciéon (T5.1) a la industria
queda como un objetivo fuera del alcance de esta Tesis Doctoral.

T5. EVALUACION DE LA IMPLEMENTACION T1. INVESTIGACION DEL PROBLEMA
1 9 TI.1 Definir la motivacién para generar un
© Modelo Conceptual del Gen

1 Transferencia de la stigaciém a la

1a Hum

tria { fuera del alcance de esta tesis)

TL1.1 Beneficios de aplicar téenicas de

T4. ES| ICACION DE LA IMPLEMENTACION
T4.1 Requisitos y re
T4,

ciel

modelado rtual en este dominio

¥
tados niento del problema

Plant

CICLO DE INGENIERIA
Facilitar un Modelo Conceptual
del Genoma Humano (MCGH)
para atender a la heterogeneidad
y dispersién de los datos

1.1 Contribuciones a la comunidad

1 Estudio y anilisis del dominio

T1.2.2 Metodalogia de la investigacién

T2. ESPECIFICACION DE LA SOLUCION

T2.1 Estado del arte sobre modelado

T3. ESPECIFICACION DE LA VALIDACIO)

T3.1 Aplicar/explicar la metodologia SILE a

conceptual vy bases de datos en el
la obtencidn de los datos desde los distintos lomini
dominio g

T2.1.1

relevante

repositorios genémicos o <
T3.2 Validar el MCGH mediante el desarrolla de un

prototipo (software) para la gestién de datos

s la informacidn

émicos

Propuesta del modelado conceptual

diseiio  del  sistema  de

T2.3.1 Extension del MCGH
n de haplotipos)
n de la informacion en una

Ginica BD genémica

Figura 3. Ciclos regulativos de esta tesis doctoral
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1.5 Estructura de la Tesis Doctoral

Una vez planteados los objetivos principales, la estructura del resto de

la tesis doctoral se rige en orden a las tareas presentadas en los ciclos

regulativos de la metodologia. La estructura de la tesis es la siguiente:

El Capitulo 2 presenta una descripcién del dominio genémico,
en donde se definen los elementos del genoma humano y su
evolucién con el paso de los afios (1866-2012). También se
explican las técnicas de secuenciaciéon basadas en genomas y en
exomas. [Finalmente, se comentan algunos aspectos
relacionados con las tecnologias de secuenciacién de ultima
generacién (NGS, Next-Generation Sequencing) y la Medicina
de Precisién (o también conocida “Medicina Personalizada”).

El Capitulo 3 muestra el andlisis realizado sobre el estado del
arte asociado con la presente tesis. Este capitulo se ha dividido
de acuerdo con dos lineas de investigacion: a) trabajos
realizados en el ambito del modelado conceptual, realizando un
mayor énfasis sobre los aplicados en el dominio genémico; y b)
trabajos en el entorno de bases de datos gendémicas para
estudiar los distintos tipos de bases de datos existentes,
estructuras y gestién de la informacién.

El Capitulo 4 presenta la evolucién del Modelo Conceptual del
Genoma Humano (MCGH). En este capitulo, se describen las
distintas versiones del modelo, y las diferentes decisiones que
se realizaron para pasar desde las versiones 1 y 1.1 hasta la
versién 2, con el objetivo de cubrir las nuevas necesidades
detectadas por causa de la evolucién del dominio (mayor
entendimiento del dominio).

El Capitulo 5 presenta la estrategia de integraciéon de los
haplotipos en el MCGH. En este capitulo, se justifica, en
primer lugar, la necesidad de extender el MCGH. A
continuacién, se explican los antecedentes sobre los haplotipos
detectados en el caso practico sobre —la sensibilidad al alcohol-,
asi como los trabajos relacionados sobre la representacién
conceptual de haplotipos en distintos repositorios de datos. De
esta forma se realiz6 la extensién del MCGH con la integracién
de los haplotipos. Este nuevo modelo fue validado mediante el
“mapping” de los datos existentes en un conjunto de
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repositorios enfocados en: frecuencias alélicas y genotipicas,
poblaciones y fenotipos. Por dltimo, se muestra el desarrollo de
una base de datos para haplotipos y una comparativa de la
evolucién de la base de datos segiun la versién del modelo
conceptual.

e [El Capitulo 6 introduce la metodologia utilizada para la
busqueda de variaciones genéticas en los distintos repositorios
genémicos y la Base de Datos del Genoma Humano (HGDB).
Ademas, se presenta el prototipo propuesto (“VarSearch”)
como método de implementacién del MCGH previamente
definido. En este capitulo también se abordan algunos trabajos
relacionados con la bisqueda y anotacién de variaciones. Para
finalizar se introduce el proyecto GenesLove. Me y su aplicacién
en la Medicina Personalizada.

e El Capitulo 7 presenta las conclusiones y contribuciones
principales de la presente Tesis Doctoral, las lineas de trabajo
futuro y el impacto de la tesis (por ejemplo, publicaciones y
proyectos académicos realizados).






CAPITULO 2

Dominio Genomico

oy en dia, el entendimiento del genoma humano es un gran

desafio, probablemente el desafio mas importante al que se

enfrenta la humanidad en este siglo XXI. Y esto se debe en
gran parte a la complejidad que representa este dominio. En este
capitulo se presenta el contexto de aplicacién de esta tesis, la cual tiene
como objetivo plantear las nociones y fundamentos esenciales del
dominio. Es un entorno de aplicacién especialmente interesante en dos
planos fundamentales: en primer lugar, por las implicaciones
sociolégicas que implica plantearse la posibilidad de entender el
lenguaje de la vida. Y, en segundo lugar, desde una perspectiva mas
practica de aplicacién en el ambito clinico, debido a su repercusién en
la generacién de diagnésticos genémicos, los cuales juegan un papel
importante dentro de la Medicina de Precision.

Todo ello dentro de un marco de trabajo centrado en el uso del
Modelado Conceptual como estrategia esencial de busqueda de
soluciones. Pero antes de hablar de soluciones, entendamos bien el
problema. A ello se va a dedicar este capitulo.
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Con ese objetivo en mente, en primer lugar, en la Seccién 2.1, se
introducen los conceptos relacionados con el genoma humano y una
cronologia de la evolucién del dominio. La Seccién 2.2 explica en qué
consiste la secuenciacion de genomas y se introduce brevemente una
descripcion de las pruebas genéticas (sus usos y tipos), la secuenciaciéon
de exomas y las distintas tecnologias de secuenciacién (por ejemplo,
“NGS”). En la Seccién 2.3 se introduce el concepto de medicina de
precisién y sus beneficios para la salud. Por dltimo, en la Seccién 2.4 se
presentan las conclusiones del capitulo. Resultados asociados a este
capitulo se encuentran publicados en los siguientes trabajos [7] y [8].

2.1 Genoma Humano
cQué es la Genomica? ;Qué es el genoma?

Rodriguez M. define la genomica como la sub-disciplina de la genética
interesada en la descripcion y andlisis molecular de genomas
completos. Esta se suele subdividir en dos grandes areas:
1) la genomica estructural, que se ocupa de la caracterizaciéon de la
naturaleza fisica de los genomas, y
2) la genémica funcional, cuyo objetivo tltimo es ubicar todos los
elementos integrantes de un genoma dentro de una estructura
funcional, tanto en el sentido mas tradicional de determinar la
funcién de cada uno de los elementos componentes de un genoma
(las  proteinas  codificadas, los elementos reguladores,
estructurales, etc.) como en el sentido mas general de determinar
el papel que cada uno de estos elementos desempefia en el
funcionamiento global del organismo [9].

El Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano (NHGRI)
define el genoma como:

“Una coleccion completa de dcido desoxirribonucleico (ADN) de un
organismo, o sea un compuesto quimico que contiene las instrucciones
genéticas necesarias para desarrollar vy dirigir las actividades de todo
organismo. Las moléculas del ADN estan conformadas por dos hélices
torcidas y emparejadas. Cada hélice estd formada por cuatro unidades
quimicas, denominadas bases nucledtidas. Las bases son adenina (A),
timina (T), guanina (G) vy citosina (C). Las bases en las hélices opuestas
se emparejan especificamente; una A siempre se empareja con una T, y
una C siempre con una G.
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El genoma humano contiene aproximadamente 3.000 millones de estos
pares de bases, los cuales se encuentran en los 23 pares de cromosomas
dentro del niicleo de todas nuestras células. Cada cromosoma contiene
cientos de miles de genes, los cuales tienen las instrucciones para sintetizar
proteinas. Cada uno de los 30.000 genes estimados en el genoma humano
produce un promedio de tres proteinas.” [10].

El genoma humano es un tema de gran interés, por el caricter
disruptivo de los resultados que se pueden obtener a través de la
manipulacién del conocimiento genémico generado. Ese conocimiento
va cada dia en aumento y facilita una amplia gama de alternativas que
pueden mejorar de una manera desconocida hasta ahora la calidad de
vida de los individuos. De acuerdo con la definicién del NHGRI, se
puede deducir que para lograr un mayor entendimiento del genoma
humano se requiere:

1. Estudiar y ampliar el conocimiento genémico existente

2. Gestionar grandes cantidades de informacién

cromosoma
nucleo (@ telémero
Iyt | .
V| 7 centrémero
célula

cromatidas telémero

nucleosomas <"

pares de &
bases

'ldoble hebra

Figura 4. Elementos del cuerpo humano [11]:
El cuerpo humano esta formado por trillones de células, las cuales tienen en su nicleo 23
pares de cromosomas (la mitad son del padre y la otra mitad de la madre). Los cromosomas
contienen aproximadamente 3 millones de pares de bases (nucleétidos) en el ADN. El1 ADN y
las histonas (son las proteinas sobre las que se enrolla el ADN) se enrollan formando de esta
manera los cromosomas. Asi, cada proceso biolégico tiene un objetivo fundamental en el
desenvolvimiento diario en la vida del individuo.
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Para ello es importante aplicar métodos/técnicas que ayuden y faciliten
el manejo de una gran variedad de conceptos relevantes (Figura 4), los
cuales tienen una participacién vital en uno o varios procesos
biolégicos.

El volumen de datos asociado a la gestiéon de datos genémicos es
enorme, y hace necesaria la utilizacién de mecanismos potentes que
permitan explotar los datos de manera eficiente. En un dominio de
trabajo claramente asociado a la problematica “Big Data”, se debe
necesariamente considerar el uso de tecnologias Big Data avanzadas.
¢Por qué? Cuando se estudian las caracteristicas del Big Data (4V),
estas se encuentran involucradas en este dominio, tal cual como se
presenta en la Tabla 1 [12]:

- Volumen = datos a escala, factor nimero uno del dominio: las
grandes cantidades de informacién genémica.

- Variedad > datos de muchas formas, miltiples estructuras de
datos (forma de representacién).

- Velocidad - datos “in motion”, datos que se mantienen en
movimiento, en constante evolucién.

- Veracidad -> datos “uncertainty”, datos facilitados que
representan altos niveles de incertidumbre debido a los
problemas de heterogeneidad, dispersién, redundancia, entre
otros en los distintos repositorios de datos genémicos.

Tabla 1. Cuatro dominios de Big Data en 2025. En cada uno de los cuatro
dominios se presentan las necesidades anuales de almacenamiento y computacién
proyectadas a lo largo del ciclo de vida de los datos. Fuente: Big Data:
Astronomical or Genomical? [12]

Data Phase  Astronomy Twitter YouTube Genomics
Acquisition 25 zetta-bytesfyear 0.5-15 billion 500-900 million hoursfyear 1 zetta-basesfyear
tweets/year
Storage 1 EBlyear 1-17 PBlyear 1-2 EBlfyear 2-40 EBlyear
Analysis In situ data reduction Topic and Limited requirements Heterogeneous data and analysis
sentiment mining
Real-time processing Metadata analysis Variant calling, ~2 trillion central
processing unit (CPU) hours
Massive volumes All-pairs genome alignments, ~10,000
trillion CPU hours
Distribution Dedicated lines from antennae  Small units of Major component of modem user's ~ Many small (10 MB/s) and fewer massive
to server (600 TB/s) distribution bandwidth (10 MB/s) (10 TB/s) data movement

A titulo de ejemplo, y solo a nivel de volumen, a nivel de
almacenamiento de las muestras de un individuo —genoma de una
persona-, se puede decir que el espacio utilizado (promedio) para
guardarlo esta entre 3,5GB* a 5GB=.
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iPuede facilmente imaginarse la complejidad asociada a la gestién de
un banco de datos genémico que incorporara por ejemplo los genomas
de todos los ciudadanos de la Comunidad Valenciana, o del Estado
Espaiiol, o de la Union Europea... y podriamos continuar ampliando el
contexto de trabajo!

Con el fin de buscar e implementar soluciones sobre este contexto
surgié el Proyecto del Genoma Humano, el cual tenia como objetivo
principal determinar la secuencia completa del genoma humano, para
alcanzar una serie de objetivos técnicos y éticos [13]:

a) desarrollo de técnicas de secuenciacién rapidas y
automatizadas;

b) desarrollo de bases de datos y programas informaticos para
manejar y analizar el enorme volumen de informacién
generado;

c) discusiéon de aspectos éticos y legales relacionados con el
genoma humano; y

d) desarrollo de politicas adecuadas para garantizar: la privacidad
de los datos genéticos, el respeto a la diversidad genética y la
correcta utilizacion del diagnéstico genético.
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1866
*Gregor Mendel publica las leyes de 1a herencia
*Friedrich Miescher identifica el ADN nuclear.
nucleina

1871

Albrecht Kossel descubre los acidos nucléicos
1950 \

Alfred Hershey v Marta Chase usan virus para

confirmar que el ADN es el material genético 1951

Es secuenciada la primera proteina: Insulina
1953

Desentraiian la estructura en doble hélice del ADN | /

(’ 1960

77 ) 4 Determinacién del codi ético
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Figura 5. Cronologia del genoma humano (1866-2012)

Para entender la secuencia histérica de avances asociados al
conocimiento del genoma, la Figura 5 muestra una cronologia del
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genoma humano realizada a partir de diversos estudios [14] [15], en
donde se puede visualizar la evolucién del dominio desde sus inicios en
el afio 1866, cuando Gregor Mendel publicé las leyes de la herencia
hasta el afio 2012, con la finalizacién de la Enciclopedia de los
elementos de ADN (Encode). En la figura siguiente (Figura 6) se puede
ver la noticia reportada por el diario “El Pais” en junio del afio 2000
sobre el anuncio del primer borrador completo de la secuencia del
genoma humano [16].

ESPARA | AMERICA | BRASIL | GATALURA newsLeTTER 2 EETERCCIDE O Q

= ELPAIS SOCIEDAD

LA REVOLUCION GENETICA

El desciframiento del genoma humano abre una nueva
era en la lucha contra las enfermedades

Celera Genomics y el proyecto ptiblico descifran el 'libro de la vida' y acuerdan trabajar juntos - Clinton y
Blair piden un uso responsable de la informacion - E1 99,8% de los datos genéticos son comunes a todas
las personas

Washington -

E El 26 de junio de 2000 es ya una fecha para la historia de la humanidad. Tras 10 afios de intensa
investigacion, el genoma humano, considerado el auténtico libro de la vida, se dio ayer por descifrade

ELPAIS en sus partes esenciales. El revolucionario logro, que abre una nueva era en la lucha contra las

¥ G+ enfermedades, fue anunciado consecutivamente en China, Japén, Francia, Alemania, Londres y
Estados Unidos. Para conseguir este hito, que corona un siglo de investigacidn bioldgica, el proyecto
publico internacional y el privado de la empresa estadounidense PE Celera Genomics abandonaron la
pugna que mantenian y decidieron anunciarlo conjuntamente en la Casa Blanca, en una ceremonia
presidida por el presidente Bill Clinton

Figura 6. Noticia diario “El Pais” (27-junio-2000)

En la actualidad, se continta uniendo esfuerzos con el fin de seguir
avanzando en este contexto debido especialmente a su repercusién
directa en un entorno tan sensible como el clinico, ligado a la nueva
medicina personalizada o de precision. El estudio de los genes ha
demostrado que estos juegan un papel importante en las distintas
enfermedades. Y muchos de los factores que se analizan en el dominio
genémico indican que las principales causas de mortalidad poseen un
origen genético, como, por ejemplo, la diabetes, cdncer, enfermedades
cardiacas, entre muchas otras [13].

Gracias a los proyectos de investigacién en este campo, y a la
colaboracién de una amplia gama de especialistas/expertos (por
ejemplo, bidlogos, genetistas, tecnélogos, etc.) se van alcanzando muchos
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de los objetivos planteados en este dominio, ademas de despejar un
camino tan desconocido e incierto mediante el trabajo colaborativo y
compartido. Todavia faltan mecanismos y soluciones mas viables, pero
lo importante de todo el recorrido realizado es poder trazar pautas que
permitan llegar al objetivo de llegar a entender el genoma humano de
forma sistematizada.

2.2 Secuenciacion de Genomas

Desde 1977, cuando se inici6 la secuenciaciéon del ADN y surgié el
desarrollo de software para el analisis de los datos de forma rapida, se
inicié una carrera que culminé a los pocos anos con la publicaciéon de
la primera secuencia genética -completa- de un organismo [17].

La secuenciacién de genomas tiene innumerables beneficios, como las
pruebas genéticas (mencionadas en el punto anterior), ya que permiten
identificar mutaciones o alteraciones en los genes, lo cual posee un gran
valor para la medicina clinica, por su impacto en el diagnéstico precoz

de las enfermedades [18].

La secuenciacion del genoma consiste en determinar el orden exacto de
los pares de bases en un segmento de ADN. Los cromosomas humanos
tienen entre 50.000.000 a 300.000.000 pares de bases. Debido a que las
bases existen en pares, y la identidad de una de las bases en el par
determina el otro miembro del par, los cientificos no tienen que
presentar las dos bases del par. El principal método utilizado por el
PGH (Proyecto Genoma Humano) para producir la versién final del
cédigo genético humano se basa en un mapa, o en una secuencia
basada en BAC, que es el acrénimo en inglés de "cromosoma artificial
bacteriano". E1 ADN humano es fragmentado en piezas relativamente
grandes, pero de un tamano manejable (entre 150.000 y 200.000 pares
de bases). Los fragmentos son clonados en bacterias, las cuales
almacenan y replican el ADN humano para que asi pueda ser
preparado en cantidades lo suficientemente grandes como para
secuenciarlo. Si se los escoge cuidadosamente para minimizar las
superposiciones, se necesita unos 20.000 clones BAC diferentes para
abarcar los 3.000 millones de pares de bases del genoma humano. A la
coleccion de clones BAC que contienen todo el genoma humano se la

denomina una "biblioteca BAC" [10] [19].
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La bioinformatica mediante sus multiples ramas (por ejemplo,
investigaciones sobre andlisis de secuencias, anotacién del genoma,
andlisis de mutaciones en cdncer, sistemas bioldgicos comparativos,
acoplamiento proteina-proteina, etc.) da la posibilidad de aplicar el
conocimiento obtenido en todos estos afos a la gestion de bases de datos
biolégicas, procesos metabélicos, genética de poblaciones, inteligencia
artificial, entre otros [17], [20].

2.2.1 Pruebas Genéticas

Un caso practico de los avances y contribuciones alcanzados por el
contexto bioinformatico, son las pruebas genéticas®.

Las pruebas genéticas han sido esenciales para ayudar a prevenir y
tratar enfermedades de origen genético [21]. Para ello, se emplean
métodos de laboratorio con el fin de estudiar los genes (que incluyen las
instrucciones del ADN heredado de la madre y del padre). Estas
pruebas se utilizan para identificar mayores riesgos de problemas de
salud, elegir tratamientos o evaluar respuestas a tratamientos [22].

El diagnéstico de enfermedades genéticas implica un examen clinico
integral, el cual consta de tres elementos principales:

1) examen fisico;

2) antecedentes familiares detallados; y

3) pruebas clinicas y de laboratorio [21]

En el capitulo 2 sobre Diagnéstico de una enfermedad genética del libro
“Cémo entender la genética: Una guia para pacientes y profesionales
médicos en la region de Nueva York y el Atldintico Medio” [21], y en
otros trabajos asociados [23]-[25] se pueden encontrar los distintos
usos y tipos de las pruebas genéticas con sus respectivas definiciones,
las cuales se presentan brevemente a continuacién:

a) Usos de las pruebas genéticas:
o La deteccion sistemdtica o tamizaje neonatal es la prueba
genética mas realizada. En muchos paises se ha adoptado
como una practica sistematica, cuyo objetivo es la

3 Las pruchas genéticas son exdmenes de sangre y otros tejidos para detectar

trastornos genéticos.
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deteccién temprana y el tratamiento de los recién nacidos
-enfermos-, aunque todavia presintomaticos [26].

o Las pruebas de deteccion de portadores pueden ayudar a las
parejas a saber si son portadores, y en tal caso, el riesgo de
transmisién a sus hijos, del alelo (variante de un mismo
gen) de una enfermedad recesiva como la fibrosis quistica,
la anemia falciforme o la enfermedad de Tay-Sachs.

o Las pruebas de diagnéstico prenatal sirven para detectar
modificaciones en los genes o los cromosomas de un feto.
Este tipo de pruebas se recomienda a las parejas que
presentan un mayor riesgo de tener un bebé con un
trastorno genético o cromosémico identificable.

o Las pruebas genéticas pueden usarse para confirmar un
diagnéstico en un individuo que presenta ciertos sintomas
o para monitorear el pronéstico de una enfermedad o la
respuesta a un tratamiento médico.

o Las pruebas predictivas o de predisposicion sirven para
identificar a las personas con riesgo de una enfermedad
antes de la aparicion de los sintomas. Estas pruebas son
muy tutiles cuando una persona tiene antecedentes
familiares de una enfermedad en particular y existe un
método de intervencién disponible para prevenir la
aparicion de dicha enfermedad o para minimizar su
gravedad. Las pruebas predictivas sirven para identificar
las mutaciones que aumentan el riesgo que una persona
desarrolle una enfermedad de origen genético, como es el
caso de algunos tipos de cancer.

b) Tipos de pruebas genéticas: el tipo de prueba depende del tipo
de anomalia que se esté evaluando.

o Pruebas citogenéticas: La citogenética implica la
evaluacién de todos los cromosomas para detectar
anomalias. Los cromosomas de las células humanas en
divisién pueden analizarse sin problema bajo un
microscopio. Los glébulos blancos, particularmente los
linfocitos T, son las células mas disponibles y mas
accesibles para andlisis citogenéticos ya que pueden
obtenerse facilmente de la sangre y se dividen
rapidamente en un cultivo celular. Las células de los
tejidos como la médula 6sea (para la leucemia), el liquido



2. Dominio Genémico 58

amniético (para el diagnéstico prenatal) y las biopsias de
otros tejidos también se pueden cultivar para realizar
analisis citogenéticos.

o Pruebas bioquimicas: La enorme cantidad de reacciones
bioquimicas que ocurre a diario en las células requiere
diferentes tipos de proteinas. Por lo tanto, hay diferentes
tipos de proteinas como enzimas, transportadores,
proteinas estructurales, proteinas reguladoras y hormonas
que cumplen diferentes funciones. La mutacién de
cualquier tipo de proteina puede causar una enfermedad si
esta mutacién no permite que la proteina funcione
correctamente.

o Pruebas moleculares: Para las pequenas mutaciones de
ADN, las pruebas directas del ADN suelen ser el método
mas eficaz, especialmente si la funcién de la proteina es
desconocida y no se puede desarrollar una prueba
bioquimica. Las pruebas de ADN se pueden realizar en
cualquier muestra de tejido, incluso con muestras muy
pequeiias. Las pruebas moleculares representan un gran
desafio ya que algunas enfermedades genéticas pueden
estar relacionadas con un gran nimero de mutaciones
diferentes.

La bioinformatica se dedica a contribuir en el crecimiento y evolucién
del conocimiento gendémico, logrando de esta forma que lo que hace
unos afios era un mito o algo inalcanzable, hoy en dia pueda ser una
realidad. Cada vez esta mas cerca la completa medicina personalizada, y
paso a paso se estd cambiando de la tradicional “prescripcion empirica”,
la cual corre el riesgo de repercutir en pérdida de tiempo y dinero, a
una “prescripcion  personalizada”, la cual saca provecho del
conocimiento gendémico existente, y abre paso a la farmacogenémica
[27], la cual proyecta un tratamiento conforme a las necesidades
individuales, lo que garantiza una mayor eficacia en el tratamiento.

La gestién de los datos genémicos requiere la aplicacién de mecanismos
de seguridad que puedan garantizar la disponibilidad, integridad,
confidencialidad (probablemente la mds importante), trazabilidad y
autenticidad de la informacién, asi como también tomar en
consideracién todos los aspectos legales que repercuten sobre estos
datos (sensibles). Solo en este ambito cabe destacar la complejidad
derivada de la necesidad de legislar un asunto tan novedoso y en
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evolucién constante. A titulo de ejemplo, las siguientes normas legales
estan directamente implicadas en este problema:
- Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal [28].
- Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién biomédica [29],
[30].
- Ley 14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad [31].

2.2.2  ;Qué es la secuenciacion de exomas?

“La secuenciacion completa del exoma (Secuenciacion de Exoma
Completo -Whole Exome Sequencing, WES por sus siglas en inglés-) se
puede utilizar para identificar la base molecular del trastorno en un
individuo afectado. La prueba exoma es diferente de otros tipos de pruebas
de diagnéstico genético en términos del nimero de genes que son
secuenciados simultdneamente. La prueba exoma se dirige a las regiones
codificantes de los genes. Estas regiones especificas de genes de un
individuo, llamados exones, se capturan y se secuencian utilizando
secuenciacion masiva. La secuencia de un individuo se compara a
continuacion con secuencias de referencia publicadas en bases de datos
internactonales lo que ayuda a identificar las variantes causales que

2

podrian explicar el desorden en el paciente afectado [32]

Este estudio se realiza en dos etapas. En primer lugar, se realiza la
secuenciacion del exoma. En la segunda etapa se realiza el analisis de
las secuencias en donde todas las variantes de la muestra se identifican
y vinculan las variantes con la enfermedad.

La ventaja fundamental de la secuenciacién completa del exoma es
1]

poder tener la secuencia de todos los genes funcionales a un costo

mucho menor que uno a uno.

Otra ventaja de la secuenciacién completa del exoma es que todos los
exones en todos los genes se secuencian. Asi que la prueba es muy
amplia y tiene un rendimiento diagndstico superior en comparacién
con los métodos convencionales de otras pruebas genéticas de anélisis
de genes individuales, paneles de mutaciones frecuentes o utilizando

arrays CGH (Comparative Genomic Hybridization) [32]—[34].
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2.2.3 Tecnologias de Secuenciacion

Gracias a las técnicas de NGS (INext-Generation Sequencing) se ha
logrado reducir los costes de secuenciacién, permitiendo que la
investigacion clinica y cientifica pueda seguir avanzando, y que cada
dia se vaya mejorando la comprension del genoma. La evoluciéon de
estas tecnologias permite que hoy en dia se continten alcanzando
logros cientificos importantes. Cada vez es mayor el conocimiento
sobre nuevos genes/variaciones que impulsan la resolucién de las bases
genéticas asociadas a enfermedades de origen genético. En el trabajo
titulado “Ten years of next-generation sequencing technology” de van
Dijk et. al. (2014) se presenta la Figura 7 (extraida) con una
comparativa de la evolucién de las distintas plataformas de
secuenciacién de alto rendimiento [35].
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La gréfica (A) representa la longitud maxima de lectura de los
primeros instrumentos de secuenciacién comercialmente disponibles
por 454, Illumina/Solexa, SOLiD, Ion Torrent, y Pacific Biosciences
(PacBio). La grafica (B) representa el rendimiento maximo de los
primeros instrumentos de secuenciacién comercialmente disponibles
(barras azules) contra el rendimiento maximo actual (barras de color
naranja oscuro). La grafica (C) representa la evolucion del coste de
secuenciacién de un genoma humano desde 2001-2014, es importante
resaltar que dichos costos han disminuido drédsticamente debido a la
aparicién de las NGS y sus posteriores mejoras. Por tltimo, la grafica
(D) representa los tiempos para completar una ejecucién tipica para
secuenciar un genoma bacteriano utilizando los grandes instrumentos
de los distintos fabricantes (barras de color naranja oscuro) contra las
maquinas nuevas -actuales- [35].

Para finalizar este apartado, se presentan dos tablas comparativas:
1) comparativa entre las diferentes plataformas de secuenciacion
(Tabla 2); y
2) las wventajas y desventajas de las diferentes estrategias de
secuenciacion (Tabla 3) reportadas en el articulo “Tecnologias de
secuenciacion de nueva generacion en diagndstico genético pre- y

postnatal” por B. Rodriguez-Santiago y L. Armengol [36].

Tabla 2. Comparativa entre diferentes plataformas de secuenciacién [36]

Tabla 1 - Comparativa entre diferentes plataformas de secuenciacién

Plataforma Tiempo carrera® Reads/carrera (en millones) Bases/read® Rendimiento (Mb/carrera)
3730x (capilares, no NGS) 2h 0,000096 650 0.06

Ion Torrent (chip 314) 2h 0,10 100 >10

454 GS Jr. Titanium 10h 0,10 400 50
Starlight® ? ~0,01 >1.000 ?

PacBio RS 05-2h 0,01 860-1.100 5-10

454 FLX Titanium 10h 1 400 500

454 FLX+° 18-20h. 1 700 900

Ion Torrent (chip 316) 2h 1 >100 >100
Helicos?® N/A 800 35 28.000
Ion Torrent (chip 318) 2h 4-8 >100 >1.000
Nlumina MiSeqs 26h 3,4 1504150 1.020
Mumina iScanSQ 8 dias 250 100+100 50.000
Nlumina GAIlx 14 dias 320 150+150 96.000
SOLID - 4 12 dias >840° 50435 71.400
Nlumina HiSeq 1000 8 dias 500 100+100 100.000
Illumina HiSeq 2000 8 dias 1.000 100+100 200.000
SOLiD - 5500 (PI)g 8 dias >700° 75435 77.000
SOLID - 5500x] (4hq)8 8 dias >1.410° 75+35 155.100
Iumina HiSeq 2000 - v3{ & 10 dias =3.000 100+100 =600.000

h: horas; Mb: megabases.

~Valor probablemente derivado de informacién no publicada indisponible en mayo de 2011.

Adaptado de Glenn, 2011,

2 Tiempo necesario en el instrumento para conseguir la longitud maxima de read.

* Longitud promedio para los reads de alta calidad.

© Actualizacion del instrumento FLX, verano 2011.

4 Instrumentos y reactivos no se pueden comprar ya, solo ofrecen servicios.

¢ Reads alineables (nimero crudo de reads de alta calidad).

f Reactivos y software TruSeq v3 anunciados, reads y rendimiento son la mitad que el HiSeq1000.

& Informacién basada solamente en datos de la compania (datos independentes todavia no disponibles).
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Tabla 3. Ventajas y desventajas: distintas estrategias de secuenciacioén [36]

Tabla 2 - Ventajas y desventajas de diferentes estrategias de secuenciacién

Estrategia Ventajas Desventajas

Secuenciacion Sanger gen a gen Muy precisa Rendimiento diagnostico bajo en trastornos
Coste bajo por exén genéticos heterogéneos
Alto rendimiento

NGS dirigida a Ioci especificos Se puede optimizar Disefo y redisefio necesarios para nuevos loci

de enfermedad Riesgo bajo de hallazgos con significado Experimentos diferentes para cada enfermedad
incierto diferente

Facilidad de manejo de datos
Facilidad en la interpretacion

Secuenciacion del exoma Estudios no sesgados Sesgos en la secuenciacion
Mismo experimento para cualquier No da informaci6n de regiones no codificantes
enfermedad Posibilidad de hallazgos con significado incierto

Cada experimento contribuye a la
interpretacién de otros experimentos

Puede ser reinterpretado
Buena para deteccién de bajo mosaicismo
Secuenciacion del genoma completo Sin sesgos en la secuenciacion Manipulacién de datos compleja
La mejor para deteccién de variantes Interpretacion compleja
estructurales Posibilidad de hallazgos con significado incierto

Para cerrar esta seccién, se plantea una reflexién que esta en el
“genoma” de esta Tesis Doctoral. Nos enfrentamos a un problema
inmensamente complejo, que involucra a un volumen enorme de datos
cuyo significado biolégico se va descubriendo y enriqueciendo dia a dia,
y que requiere de un soporte tecnoldgico sofisticado pero que esta
también en un proceso de mejora continuada.

Cada vez hay mas datos, y de esos datos hay que inferir aquellos
patrones de informacién que sean realmente significativos para
resolver el problema de fondo que abordamos en este trabajo: el
entendimiento del genoma.

El argumento esencial de esta Tesis Doctoral es que ese desafio tan
complejo solo puede ser resuelto mediante el uso de técnicas de
modelado conceptual, que permitan estructurar el conjunto minimo de
informacién vélida para poder gestionar esa complejidad de datos y
para poder elaborar modelos de conocimiento claros y eficientes. Este
va a ser el punto central de la solucién presentada en esta Tesis
Doctoral en los capitulos préximos.

2.3 Background: Medicina de Precision

El contexto social de este trabajo se basa en la “Medicina de
Precision”. Este enfoque emergente busca el tratamiento y la
prevenciéon de las enfermedades con el objetivo de cambiar lo
anteriormente denominado como “Practicas de Medicina Tradicional”.
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La medicina de precisién tiene en cuenta la variabilidad en los genes, el
medio ambiente y el estilo de vida de cada persona para proporcionar
tratamientos individualizados y la prevencién de enfermedades [37].

Hablar de medicina de precisién es pues hablar de una forma diferente
de entender y tratar al paciente, que permite a los médicos identificar
una enfermedad y seleccionar los tratamientos que sean mas propensos
a ayudar a los pacientes de acuerdo a su diagnéstico genético
relacionado con la enfermedad sufrida por él mismo (también se le
conoce como “Medicina Personalizada”) [38].

QUE ES MEDICINA DE PRECISION

En medicina de precisidn, los pacientes con tumores que tienen
el mismo cambio genético reciben el farmaco que se apunta a
ese cambio, sin que importe el tipo de cancer.

é@é

Figura 8. El uso de cambios genéticos en el tumor de un paciente para
determinar su tratamiento se conoce como medicina de precisién [38]

En términos practicos, Fowler (2014) describe que gracias a los avances
en la genémica se permitira proporcionar informacién adicional sobre
las enfermedades, explicando cudles son las personas con mayor
probabilidad de padecer estas enfermedades y cémo aplicar un
tratamiento mas exitoso para cada individuo [39] (un ejemplo se puede
visualizar en la Figura 8). Por ejemplo, aunque existen muchas causas
de cancer de pulmén, sélo las personas que tienen una determinada
mutacién en el gen “EGFR” responden al tratamiento con “tyrosine
kinase inhibitors” [40]. Incluso cuando se conoce la causa de una
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enfermedad, las diferentes variantes genéticas pueden afectar la
eficacia del tratamiento alterando la forma en que se metabolizan los
farmacos o aumentando la probabilidad de eventos adversos [41].

Otra ventaja de la medicina de precisién es que puede combinar temas
de epidemiologia, clinica, genémica y preferencias personales en una
revolucién audaz para prevenir y tratar enfermedades.

La investigacién en este campo puede ayudar a mejorar las tasas de
supervivencia en enfermedades como el cancer, o podria encontrarse
nuevas opciones de tratamiento para enfermedades raras [42] para las
cuales no existen un tratamiento especifico.

La prevencion también tiene un importante impacto no sélo en evitar
el desarrollo de enfermedades, sino también en la reduccién de los
costos médicos. Para lograr estos objetivos —prevencion, tratamiento,
conocimiento- se deben combinar las distintas tecnologias lanzadas en el
entorno genémico e informatico.
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2.4 Conclusiones

Gracias a los estudios sobre el genoma humano se han logrado obtener
avances transcendentales que repercuten en la mejora de tratamientos
y prevencién de enfermedades de origen genético. Desde que el primer
genoma humano secuenciado fue publicado (completo) en 2003, ha
habido un progreso asombroso en cuanto a velocidad y costo de
secuenciacion. Esta tarea se tomé 13 anos y una inversién aproximada
de tres mil millones de délares.

Con la introduccién de las tecnologias NGS la adquisicién de los datos
ha sido un desafio superado, ahora bien, el almacenamiento, la gestién
y la interpretacion de los datos se ha convertido en el principal
problema dentro de este dominio, y para su resoluciéon se requiere la
colaboracién de un amplio grupo de especialistas, entre los que se
incluyen biélogos computacionales, informaticos, consejeros genéticos

o patélogos [43].

La medicina de precision ha revolucionado la forma en que
histéricamente se ha entendido la “medicina”. Este nuevo contexto
(préctico) requiere la integracién de técnicas de ingenieria de software
que permitan capturar y estructurar toda la informacion relevante del
dominio, en donde se habla de una amplia complejidad por ser un
contexto cambiante o en constante evolucién. Presentado el dominio
de trabajo, surge un problema fundamental al que se enfrenta este
trabajo de Tesis Doctoral. Los avances en tecnologias de secuenciaciéon
genémica hacen que las posibilidades de obtener mas y mas
informacién de interés aumenten constantemente.

El tratamiento de esa inmensa cantidad de datos hace imprescindible
disponer de mecanismos de gestién de datos avanzada que permitan
estructurar esos datos para poder interpretarlos y explotarlos de una
forma efectiva y eficiente. El objetivo fundamental en esa direcciéon
pasa por plantear una Bioinformdtica dirigida por Modelos
Conceptuales. La caracterizacién de un Modelo Conceptual del Genoma
Humano como herramienta esencial para ese proceso de gestién
efectiva y eficiente de datos genémicos va a ser el objetivo esencial
discutido como solucién al problema en los capitulos siguientes. Antes
de presentar ese Modelo Conceptual, el préximo capitulo tiene como
objetivo delimitar qué trabajos se pueden encontrar actualmente en
esa direccién, para contextualizar adecuadamente la solucién
presentada en esta Tesis Doctoral.






CAPITULO 3

Estado del Arte

n el marco de la Tesis Doctoral, se presenta un Modelo

Conceptual del Genoma Humano (MCGH) y su respectiva

evolucion de acuerdo al conocimiento generado con el paso de
los afios en el dominio genémico. Ademads, como ejemplo de su
constante y necesaria evolucién, se propone la integracién de los
haplotipos, los cuales repercuten en temas de: frecuencias, poblaciones y
factores estadisticos. A partir de este MCGH se presentan las principales
contribuciones de este trabajo. Por lo tanto, en esta seccién 3.1, se ha
realizado un breve resumen sobre los trabajos mas relevantes en
modelado conceptual para el dominto genomico.

El uso de modelado conceptual esta ganando impulso como un enfoque
de desarrollo de software en el campo médico, con el objetivo de
mejorar en gran medida el trabajo realizado por genetistas, cientificos de
laboratorio y médicos. A continuacién, en la seccién 3.2, se presenta un
breve resumen sobre las bases de datos genémicas, y su repercusién en
la gestion de los datos gendémicos. Ademads, en las siguientes
subsecciones se presenta una lista de hasta 22 bases de datos genémicas
—consideradas populares-, y de gran repercusion en el estudio de
enfermedades de origen genético. Es importante conocer la amplia
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diversidad de bases de datos genémicas que existen actualmente, pues
muchas de ellas estan enfocadas en solucionar un problema concreto
del dominio en general (por ejemplo, bases de datos sobre el
tratamiento de proteinas) y en este trabajo se estudian con el objetivo
de cubrir las necesidades del MCGH. La perspectiva holistica que
proporciona el MCGH que se presentara posteriormente, proporciona
una vista conceptual global para todas esas vistas parciales que cada
base de datos aborda en forma particular. Esa es una de las
contribuciones mas relevantes de esta Tesis, y por ello es necesario
revisar ese conjunto amplio y heterogéneo de bases de datos genémicas
que abordan esas vistas parciales de datos. Para finalizar, la seccién 3.3
expone las conclusiones sobre el estado del arte presentado/realizado.

3.1 Modelado Conceptual en el Dominio Genéomico

En el campo de los Sistemas de Informacién, se utiliza el nombre de
“Modelado Conceptual” para la actividad de obtener y describir el
conocimiento general que se necesita saber para un sistema de
informacién particular [1].

El objetivo principal del modelado conceptual es obtener esa
descripcién, la cual se denomina “Esquema Conceptual”. Los esquemas
conceptuales estan escritos en lenguajes llamados “Lenguajes de
Modelado Conceptual”. El modelado conceptual es una parte
importante de la ingenieria de requisitos, la primera y mas importante
fase en el desarrollo de un sistema de informacién [1], [44].

La aplicacién de este enfoque en trabajos anteriores ha mostrado cémo
los modelos conceptuales permiten proporcionar una definiciéon clara del
dominio, lo que permite que se puedan entender mucho mejor las
entidades involucradas y sus relaciones. Por eso es ampliamente
aceptado que la aplicacion de modelado conceptual facilita la
comprensién de dominios complejos, como, por ejemplo, el genomico.

Uno de los primeros trabajos presentados sobre la aplicaciéon del
modelado conceptual en el genoma, fue el de Paton [45], [46]. Este
trabajo se enfocaba en describir el genoma desde distintas perspectivas,
entre las que se encuentran la descripcion del genoma de la célula
eucariota, la interaccién entre proteinas, el transcriptoma y otros
componentes genéticos, sin embargo, su trabajo no tuvo una
continuacién fructifera en el dominio.
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Para el ano 2004, se presenté un trabajo en el cual se aplicaron
principios de modelado conceptual en el contexto de las proteinas, las
cuales incluian la consulta de grandes cantidades de datos y una
estructura muy compleja. Este estudio se basé en la comparacién y
busqueda en la estructura de una proteina en 3D, y este objetivo fue
mas fécil de alcanzar gracias a la aplicacién del modelado conceptual

[47].

También han surgido otras aproximaciones con el objetivo de
representar los conceptos relacionados con el genoma, como, por
ejemplo, la representacién proporcionada por GeneOntology*. Este
trabajo propone la unificacion de términos —surgid con la iniciativa de
estandarizar la representacion de los genes y sus atributos-, para lo cual
contaron con expertos en el campo de las ontologias de dominio, cuyo
objetivo es caracterizar los términos usados en el dominio analizado (a
modo de un “thesaurus” unificados de términos).

GeneOntology se presenta como un framework para el modelado de la
biologia. En esta se definen los conceptos y clases utilizados para
describir la funcién de los genes, y las relaciones entre estos conceptos.
Clasifica las funciones con respecto a tres puntos:
1) funcion molecular: actividades moleculares de los productos
génicos;
2) componente molecular: donde los productos génicos estan
activos; y
3) proceso biologico: “pathways” vy procesos mas grandes
compuestos por las actividades de mailtiples productos génicos

[48], [49].

Esta solucién esta orientada a la solucién de un problema muy
especifico, sin embargo, en este trabajo se busca solucionar un
problema global que repercute en el contexto bioinformatico.

Hoy en dia, a pesar de la gran cantidad de repositorios de datos
genémicos disponibles piblicamente, no es habitual encontrar modelos
conceptuales estables -subyacentes-. Esto se debe principalmente a que
la mayoria de los ficheros accesibles se sitian en el espacio de la
solucién, no abordan el proceso de conceptualizacién del dominio
analizado, y requieren la integracién continua de mejoras directamente
en temas de almacenamiento.

4 hitp :/lwiww. geneontology.org!
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El modelado conceptual no sélo se emplea como un enfoque para
describir y representar un dominio especifico, sino que también ayuda
en la produccién de software. En particular, el enfoque MDD (Model-
driven development) [50] ya se ha utilizado en el dominio
bioinformatico. Por ejemplo, este método fue aplicado en el trabajo de
Garwood et. al. (2006) en el que se crearon interfaces de usuario para
consultar repositorios de datos biolégicos [51].

Uno de los beneficios esenciales del modelado conceptual es que
permite representar con precision los conceptos relevantes del dominio
analizado. En este trabajo se ha utilizado este enfoque para definir un
modelo conceptual que representa las caracteristicas y el
comportamiento del genoma humano. En los capitulos 4 y 5 de este
trabajo se presenta la evolucién conceptual del modelo y la propuesta
de integracién y extensién del modelo respectivamente. Esto se debe a
que en este dominio se requiere estar constantemente alineado con el
nuevo conocimiento genémico adquirido.

En un contexto como el genémico en el que el conocimiento esta en
constante cambio, la evolucién natural del Modelo Conceptual del
Genoma Humano (MCGH) es fundamental, pues de esta manera se
integran los nuevos descubrimientos en el dominio con el objetivo de
mejorar el procesamiento de los datos gendmicos, que tienen ademas
que cumplir con el objetivo de contribuir y garantizar una medicina de
precision (o medicina personalizada) eficaz y real.

3.2 Bases de Datos Genomicas

La comunidad médica e informatica ha realizado una gran cantidad de
estudios con el objetivo de encontrar soluciones convincentes a los
problemas de gestion para las bases de datos gendémicas. Dichos
inconvenientes radican en la necesidad de gestionar grandes fuentes de
datos, por lo que se requiere mayor inversion en tiempo,
almacenamiento e investigacién, entre otros aspectos que exigen una
mejora continua.

M. Rouse (2014) define el término de base de datos como “una coleccion
de informacion organizada de tal modo que sea fdcilmente accesible,

gestionada y actualizada™ [52], [53].
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Como se ha comentado anteriormente, el dominio genémico es un
entorno que supone un gran desafio con su objetivo final de “entender y
manipular el genoma”. Hoy en dia existen un gran nimero de bases de
datos biolégicas. De acuerdo con el trabajo publicado sobre el catalogo
de bases de datos del NAR®> (Nucleic Acids Research), el ano 2016
actualizaron su catdlogo y se afiadieron 88 repositorios (recursos)
nuevos, eliminando un total de 23 sitios web obsoletos y dejando
finalmente un listado de hasta 1,685 bases de datos biolégicas [54].

La HGVS® (Human Genome Variation Society) también ofrece un
catalogo de bases de datos genémicas (por ejemplo,
variaciones/mutaciones), para el ano 2015 contaban con un total de

1,755 repositorios listados [55].

De este extenso nimero de repositorios, la gran mayoria estdn
centrados/enfocados en la solucién de un aspecto especifico de todo el
genoma. En este dominio se presentan miltiples casos que dificultan el
tratamiento de los datos, dando a lugar a problemas de: dispersion,
heterogeneidad, redundancia, inconsistencia, ... En el momento de
gestionar dichos datos, a esta situacién se le denota de forma genérica
como “caos de datos genomicos”.

Con las herramientas y motores de bisqueda actuales se pueden
resolver ciertos problemas, pero es fundamental definir un marco
ontolégico holistico que permita delimitar el conocimiento relevante y
que posibilite crear una estructura clara y sencilla para la gestién
efectiva y eficiente de los datos genémicos. Se debe potenciar el
desarrollo de bases de datos con informacién delimitada y revisada
(“curated”), para lograr una optimizacién del rendimiento para
reportar diagnésticos de mayor precisiéon y calidad.

Para resolver este problema, en este trabajo de Tesis se presenta el
desarrollo de la Base de Datos del Genoma Humano (HGDB), la cual
esta basada en el MCGH que se describe en el Capitulo 4. La HGDB se
ha desarrollado con el objetivo de integrar todo el conocimiento
existente en el dominio genémico basiandose en una representacién
conceptual holistica del dominio. Para la carga de sus datos se realiza
una serie de estudios y andlisis que permitan filtrar/seleccionar los
datos relevantes. De esta forma se genera un repositorio con datos

® hutp://wiww. oxfordjournals.org/nar/databaselc/
8 http://wiww. hgus.org/conteni/databases-tools
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“selectivos”, que facilitan la obtencién de diagnésticos genémicos con
soporte cientifico reciente, creible y relevante.

Para entender la necesidad de disponer de ese repositorio conceptual
universal de datos genémicos, es necesario entender la complejidad que
introduce la diversidad existente en las fuentes de datos gendémicos
actuales. Con ese objetivo se presenta a continuacién una breve
descripcion de algunas de las bases de datos genémicas mas conocidas y
utilizadas por los expertos del dominio (genetistas, laboratorios, grupos
hospitalarios).

3.2.1 1000 Genomas

El proyecto 1000 Genomas’, tiene como objetivo principal catalogar la
variacién genética en la especie humana, para lo que se analiz6 el
genoma completo de 2504 personas de 26 poblaciones diferentes
(Figura 9). Este proyecto ha permitido determinar las propiedades y la
distribucion de las variaciones raras y comunes, proporcionando
informacién de los procesos que dan lugar a la diversidad genética, y
permitiendo una mejor comprension de las enfermedades [56], [57].

El proyecto también ha contribuido a caracterizar la historia y la
demografia de las poblaciones humanas ancestrales, definiendo un
origen comin del ser humano hace entre 150.000 y 200.000 afos en
Africa, lo que propicia que las personas de ascendencia africana
tiendan a tener niveles mas altos de diversidad genética. A partir de
este momento, grupos relativamente pequefios de seres humanos
comenzaron a emigrar de Africa, para extenderse por todo el mundo,
pero al ser un nimero de personas pequefio portaron solo una fracciéon
de las variantes genéticas existentes. Este suceso propici6é un cuello de
botella mas notable en las poblaciones no africanas, en cuanto a
variacién genética. Los cientificos, ademads, estimaron que un genoma
tipico difiere del genoma humano de referencia en 4,1 - 5 millones de
variantes, siendo un total de 88 millones de variantes las que se han

caracterizado [58], [59].

7 http://www. internationalgenome. org/home
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IGSR: The International Genome Sample Resource

Providing ongoing support for the 1000 Genomes Project data

Home  About Data  Portal s Contact Browser FAQ

- Links
IGSR and the 1000 Genomes Project

- Announcem

ents

R G Collection Principles

1000 Genomes Project Publications

Populations: O - African; @ - American; @ - East Asian; @ - European; @ - South Asian;

The International Genome Sample Resource (IGSR) was established to ensure the ongoing usability of data generated by the
1000 Genomes Project and to extend the data set. More information is available about ihe IGSR.

Figura 9. Proyecto 1000 Genomas (website)

Por un lado, mas del 99% de las variantes genéticas consisten en SNPs
(del inglés “Single Nucleotide Polymorphisms™) y pequefias inserciones y
deleciones, siendo las variaciones estructurales las menos abundantes.
Por otro lado, aunque las variantes comunes son compartidas
alrededor del mundo, las variantes raras las encontramos generalmente
restringidas a poblaciones estrechamente relacionadas. Este estudio
tiene importantes implicaciones, pudiendo usarse para mejorar la
comprensién y poder distinguir mejor entre la variacién genética
patégena y la no patégena lo que permite determinar factores de riesgo
de enfermedades, entre otros aspectos [56].

3.2.2 ALFRED

La base de datos ALFRED (the ALelle FREquency Database) esta
disefiada para almacenar y diseminar frecuencias de alelos en sitios
polimérficos humanos para miltiples poblaciones, enfocada
principalmente para las comunidades de genética de poblaciones y
antropologia molecular [60], [61].
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Actualmente, ALFRED posee informacién sobre 672 sitios
polimérficos tipados en al menos una muestra de poblacion y 288
poblaciones tipificadas para al menos un polimorfismo.

ALFRED The Al lele FREquency Database

ALFRED is a resource of gene frequency dafa on human populations
supported by the U. S. National Science Foundation.

b Home o= Ethics o Search o= Summaries o= Documentation .= Register o= Contact Us

ALFRED is designed to make allele frequency data on human population samples readily
available for use by the scientific and educational communities.

Explore...

FROG-kb Forensic Resource and Reference On Genetics - knowledge base
A web application that is useful for teaching and research and can serve as a ool facilitating forensic practice.
For more background

ALFRED now has data on 664,334 polymorphisms. 726 New to ALFRED?

populations and 40,407,524 frequency tables (one population  (CJjck Here
Tour ALFRED typed for one site).

. Latest Newsletter?
ALFRED FAQ Quick Keyword Search: Register
Data Downloads .
s ALFRED News
Register If you are not sure about the exact chromosome and do
egister not know the UID, type in the gene symbol, SNP name or

ALFRED flyer rsnumber to search for a SNP.
- - Go
@i Search Type: Search Tables:

Any part of © Loci® Sites ¥ =

Begins with Populations ¥ L

Exact O New

Suggestions or comments Kidd Lab Home

Ongoing funding of ALFRED is provided by NSF grant BCS0938633
Previous funding for ALFRED was provided by NSF grant SBR-9632509, BCS0096588, BCS0725180 and
BCS0840570

Initial funding was partially supported by USPHS grants PO1IGM57672. ROIAA09379. T1SLMO7056.

© 2017 Kenneth K Kidd. Yale University. All rights reserved. The full Copyright Notification 1s also available.
Originally prototyped by Michael Osier with the aid of Kei Cheung

Upgrades and & since 2002 by Haseena Rajeevan

Since March 29th, 1999

Figura 10. ALFRED (website)

Desde su lanzamiento inicial de la base de datos se han centrado en el
aumento de la cantidad y calidad de los datos, haciendo enlaces
reciprocos entre ALFRED vy otras bases de datos relacionadas, y
facilitando herramientas ttiles para hacer los datos mas comprensibles
para el usuario final (por ejemplo, se proporcionan enlaces a las bases
de datos moleculares para localizaciones de los polimorfismos y bases
de datos antropolégicas de informacién lingiiistica, etnografica y
demografica sobre las poblaciones muestreadas. Las referencias a
publicaciones estan asociadas con las frecuencias y vinculadas a
PubMed, siempre que sea posible) [62]. Este repositorio puede ser
accedido directamente desde el sitio web de ALFRED
(http://alfred.med.yale.edu/alfred/index.asp, ver Figura 10) [60].
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3.2.3 BIC (Breast Cancer Information Core)

BIC? consiste en un repositorio central de informacién sobre
mutaciones y polimorfismos en los genes de susceptibilidad al cdncer de
mama. Es un ejemplo pues de fuente de datos genémicos con un
propésito muy delimitado en el ambito de un fenotipo concreto
particular.

m National Human Genome Research Institute | search cenome.ov Q]

Advancing human health through genomics research

Research Funding [+ L4l ] Health ‘ Education ‘ Issues in Genetics ‘ Newsnwnl‘ Czreers&Trzillillg‘ About ‘ espaiiol |13

h © NHGRI b Onlins Re

Breast Cancer Information Core

An Open Access On-Line Breast Cancer Mutation Data Base
An International Collaborative Effort hosted by NHGRI

The recent identification of mutations in breast cancer susceptibility genes has provided the exciting opportunity to help identify women
who are at high risk to develop breast cancer. One of the serious impediments to achieving clinical benefits from this information
however, is finding and assessing the significance of mutations in these new susceptibility genes. It is imperative that the detection and
interpretation of these mutations is coordinated and that this information is made available to as many qualified Investigators as
possible. There are many sites on the Web that contain general as well as scientific information relevant to breast cancer. A partial list
of these can be found here.

Having participated in the poorly coordinated analysis of other cancer susceptibility genes, we consider it important to create and
maintain a central repository for information regarding mutations and polymorphisms. We also think it critical to make available the
reagents necessary to carry out many different techniques for the detection of such mutations.

When the BRCA1 gene was cloned, a Steering Committee was initiated to help coordinate the formation of a Breast Cancer Information
Core (BIC) that could act as such a central repository. We have chosen as the most accessible format far the BIC this World Wide Web
site, which is accessible by a password provided to members who abide by a set of guidelines. Membership application can be found by
clicking on the "BIC Membership" link below.

BIC Links
- Bic Database
- Bic Membership (Recover my password)

+ BRCA1 CIRCOS - A compilation of functional data

= Published Laboratory Methods
« Offsite Resources
« Contact Information

Last Modified: Friday, 05-May-2017 13:06:08 EDT

oy
L [IE) TUSA.ov | rrvses | copyrihe | contsct | Accosiity | Flagis | St tsp | Sttt orecony | roa

Figura 11. BIC (website)

El “Breast Cancer Information Core” (BIC) es una base de datos de
mutacién en linea de acceso abierto (Figura 11) para los genes de
susceptibilidad al cancer de mama, ademas de crear un catalogo de
todas las mutaciones y polimorfismos en los genes de susceptibilidad al
cancer de mama.

Un objetivo principal de BIC es facilitar la deteccién y caracterizaciéon
de estos genes, proporcionando apoyo técnico en forma de protocolos
de deteccién de mutaciones, secuencias de cebadores’ y reactivos de

8 hutps://research.nhgri.nih.gov/bic/
® Cebadores: es la secuencia de inicio en la replicacién de la cadena (sinénimos:
iniciador, primer, etc.)
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acceso. Este sitio posee informacién adicional en la cual incluye una
revisién de la literatura compilada a partir de estudios publicados,
enlaces a otros recursos de investigacién e informacién sobre el cincer
de mama en internet. También se facilita un foro interactivo de
discusién, el cual permite a los investigadores publicar o responder a
preguntas y/o comentarios en un tablén especifico [63].

3.24 BioQ

BioQ proporciona herramientas de consulta y documentacién para
bases de datos relacionales -genémicas-. Las herramientas de
documentacién proporcionan informacién detallada sobre varias capas,
incluyendo métodos para rastrear el flujo de procesos experimentales y
determinar la fuente experimental de los datos (hitp://biog.saclab.net/,
ver Figura 12).

B‘ What's New | Tour | Help | Contact

Query and documentation tools for genomic relational databases

Search: %

ABOUT

BioQ provides query and documentation tools for genomic relational databases. Our documentation tools provide detailed information
on several levels including methods for tracing experimental process flow and determining the experimental source of the data.

DATABASES

Click on a row for more detailed information. The Tools column provides links to powerful querying capabilities, extensive database
documentation and complete downloads.

Database Tools. Description Updated
1000 Genomes Phase 1 Analysis ery | Do ad  Data from the Phase 1 Analysis (July 2012) release of the 1000 Genomes project 11/15/13
dbshp 138 : v Human data from build 138 of the dbsnP relational database 10/09/13
Ensembl 64 - Human - VEGA o Data from the ase as implemented in the Human component of Ensembl | 10/06/12
Ensembl 64 - Human - Core : d The Ensembl cor r the Human (Homo Sapiens) genome 10/02/12
Ensembl 64 - Human - Regulation o The Ensembl iatabase for the Human [Homo Sapiens) genome 10/01/12
Ensembl 64 - Human - Variation : v The Ensembl fon for the Human (Homo Sapiens) genome 09/25/12
dbSNP 137 o Human data from build 137 of the dbsP relational database 08/19/12
1000 Genomes October 2011 (v2) : Data from version 2 of the October 2011 Release of the 1000 Genomes project 08/18/12
HGNC August 2012 0 Do) ad  Information on gene nomenclature from the HUGO database 08/03/12
NHGRI GWAS August 2012 : v Results from the NHGRI GV 08/03/12
dbshP 134 oc Human data from build 134 of the dbsP relational database 12/10/11
HGNC December 2011 C Information on gene nomenclature from the HUGO database 11/30/11
dbSNP 135 oc | D d Human data from build 135 of the dbSNP relational database 1121
NHGRI GWAS November 2011 ery | Dog Results from the NHGR 1/10/11
Hapinap Phase Ill R3 oc mload  Data from Phase 3 Release 3 of the interational roject 08/30/11
Hapiap Public Release 28 : Data from public release 28 of the international ) project 08/30/11
Hapiap Assays 2007-01 oc | Do d  Assay data from the international Ha project 08430711
dbSNP 132 : Human data from build 132 of the dbSKP relational database 08/24/11

Figura 12. BioQ (website)

La motivacién de esta herramienta es determinar sistematicamente los
origenes experimentales de los datos (trazando sistematicamente sus
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origenes experimentales a los sujetos originales y biolégicos), lo que
permite evaluar la fiabilidad de los datos.

Bio(Q) permite a los investigadores tanto visualizar la procedencia de los
datos como explorar elementos individuales de flujo de proceso
experimental utilizando herramientas precisas para la exploracién
detallada de datos y documentacion.

Esta herramienta incluye una serie de bases de datos de variacién
genética (humana), como, por ejemplo, los proyectos de HapMap y
1000 genomas. Bio(QQ se encuentra disponible de forma gratuita para el

publico en general desde su sitio web (Figura 12) [64].

3.2.5 ClinVar

La base de datos de ClinVar tiene un amplio alcance e incluye
interpretaciones de variantes en cualquier regién del genoma humano,
incluyendo las mitocondrias!®. Las variantes en ClinVar pueden ser de
cualquier longitud o tipo, desde sustituciones de un solo nucleétido y
pequeiias inserciones/deleciones hasta cambios de nimero de copias y
reordenamientos citogenéticos. KEstas variantes pueden haber sido
identificadas en la linea germinal o en fuentes somaticas.

En general, las variantes de ClinVar se han observado en individuos y
familias, mediante una investigacién o en un entorno clinico, e
interpretadas por su importancia clinica en relacién con uno o mas
trastornos o con un conjunto de caracteristicas clinicas y el modo de

herencia [65], [66].

Algunas interpretaciones orientadas a la investigacién pueden
proporcionar significacién funcional basada en la evidencia
experimental, la cual puede informar la interpretacién clinica de una
variante por otros. ClinVar tiene actualmente mas de 158,000
interpretaciones presentadas, representando mas de 125,000 variantes.
Las interpretaciones en la base de datos afectan a mas de 26,000 genes,
incluyendo variantes estructurales que pueden incluir muchos genes;

'© Las mitocondrias son un tipo de organulos localizados en las células, que se
encargan de suministrar la mayoria de la energia que se necesita en la actividad o
respiraciéon celular. Las mitocondrias funcionan como centrales energéticas en la
célula, sintetizando ATP con los carburantes metabdlicos, tales como: la glucosa,
los acidos grados y los aminoacidos (http://funcionde.com/mitocondrias/).
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para las variantes que afectan a un solo gen, casi 4,800 genes estan
representados en ClinVar [66]. ClinVar agrega informacién sobre la
variacién genémica y su relacibn con la salud humana

(https:/fwww.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/, ver Figura E).

S NCBI  Resources ¥ How To (¥)
ClinVar Clinvar v |[|Search ClirVar for gene symbols, HGVS expressions, conditions, and more
Advanced Help

Home About ¥ | Access ¥ | Help v | Submit ¥ | Statistics v | FTP «

ACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCT A
CAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCA  Clinvar

CAGGGCTGGGCATAAAAGTCAGGGCAGAGC ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human

CCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT  heatth.
GCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
GGCACTGACTCTCTCTGCCTATTGGTCTAT

Using ClinVar Tools Related Sites
About ClinVar ACMG Recommendations for Reporting of ClinGen
o Incidental Findi .

Data Dictionary e GeneReviews®
ClinVar Submission Portal

Downloads/FTP site Srasuimssion total CIR®

FAQ Submissions MedGen
Variation Viewer

Contact Us oMM
Clinical Re ing - Betw bli d

RSS feed/\What's new? iea =emapping - Setuieen = Variation

RefSeqGenes

Eactsheet RefSeqGene/LRG

Submitter highlights
We gratefully acknowledge those who have submitted data and provided advice during the development of ClinVar

Subscribe to our RSS feed and follow us on Twitter to receive announcements of the release of new datasets

More information about our submitters is available, as well as a list of submitters with the number of records each has submitied

Figura 13. ClinVar (website)

3.2.6 COSMIC (Catalogue of somatic mutations in cancer)

COSMIC es un sistema de base de datos disenado para reunir
informacién a nivel mundial sobre las mutaciones somaticas!! en el
cancer humano en un tnico sistema y plantearlo de una manera
facilmente explorable [67], [68]. Este repositorio estd compuesto por la
recopilacién de datos asociados a publicaciones cientificas y estudios
experimentales a gran escala del Proyecto Genoma del Cdncer (en inglés,
Cancer Genome Project), llevado a cabo por el Instituto Sanger de

" Mutaciones somdticas: alteracién del ADN que ocurre después de la concepcién.
Las mutaciones somaticas se pueden presentar en cualquiera de las células del
cuerpo, excepto las células germinativas (esperma y huevo) y, por lo tanto, no
pasan a los hijos. Estas alteraciones pueden causar cancer u otras enfermedades
(pero esto no siempre ocurre) [197].
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Cambridge. COSMIC est4 disponibles a través de su sitio web -gratuita y
sin restricciones- (hitp://cancer.sanger.ac.uk/cosmic, ver Figura 14).

4l cosmic

talogue of somatic mutations in cancer

COSMIC v81, released 09-MAY-17

COSMIC, the Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer, is the world's largest and most comprehensive
resource for exploring the impact of somatic mutations in human cancer.

Start using COSMIC by searching for a gene, cancer type, mutation, etc. below, or by browsing a

region of the human genome using the map to the right.
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Figura 14. COSMIC (website)

Esta base de datos fue lanzada en 2004, y en ese entonces contaba con
datos de tnicamente 4 genes: “HRAS”, “KRAS2”, “NRAS” y
“BRAF”. En los tltimos 10 afios han visto un gran crecimiento en las
areas de genética del cdncer y la genomica, por lo que actualmente
COSMIC cuenta con 136 genes curados y 12,542 genomas de cancer
(ver mas detalles en la Tabla 4).

Tabla 4. Contenido total en la versién 70 de la base de datos COSMIC
(version de agosto-2014), tabla extraida de [69].

Genes (transcripts) 28 735
Tumor samples 1029 547
Coding mutations 2002811
Curated publications 19703
Fusion mutations 10 435
Genomic rearrangements 61 299
Whole genomes 12 542
Copy number aberrations 695 504
Gene expression variants 60 119 787
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Este proyecto se creé originalmente para detallar mutaciones genéticas
de genes codificantes (simples), pero al dia de hoy describe millones de
mutaciones codificantes, mutaciones no codificantes, reordenamientos
genémicos, fusion de genes, anomalias en el nimero de copias y
variantes de expresién génica en todo el genoma humano [69].

3.2.7 dbGAP

La base de datos de genotipos y fenotipos (dbGap,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gap) es un repositorio patrocinado por los
Institutos Nacionales de Salud con el objetivo de archivar, curar y
distribuir informaciéon producida por estudios que investigan la
interaccién entre el genotipo y fenotipo (Figura 15).

2 NCBI  Resources © HowTo & Sian in to NCBI
dbGaP dbGaP " { search |
Limits  Advanced Help

dbGaP

The database of Genotypes and Phenatypes (dbGaP) was developed fo archive and distribute the data and results
from studies that have investigated the interaction of genotype and phenotype in Humans.

Access dbGaP Data Resources Important Links
Advanced Search dbGaP Data Browser How to Submit
Controlled Access Data Phenotype-Genotype Intearator EAQ

Public FTP Download 0bGaP RSS Feed £ Code of Conduct
Collections Sofware Security Procedures
Summary Statistics dhGaP Tutorial ContactUs

Latest Studies

Study Embargo Release Details  Participants Type OF Study Links Platform
Version 1: passed
embargo 68 Case-Control
Version 2.

phs001256.v2.01
Hpoplastic LeR Heart Syndrome Study

Version 1: passed
embargo 0
Version 2.

phs000356.v2.01

Cross-Sectional, Longitudinal, |\
Population Architecture using Genomics and Epidemioloay (PAGE}

Nested Case-Control ==

Figura 15. dbGAP (website)

La informacién en dbGAP esta organizada como una estructura
jerarquica que incluye los siguientes objetos: fenotipos (como variables
y conjuntos de datos), diversos datos de anilisis molecular (SNP y
“Expression Array Data”, secuencia y marcas epigenémicas), analisis y
documentos (por ejemplo, resultados de analisis, imagenes médicas,
informacién general sobre el estudio, documentos que contextualizan
variables fenotipicas —protocolos de investigacion y cuestionarios-).

Los metadatos accesibles al piblico sobre los estudios presentados, los
resimenes de los niveles de los datos y los documentos relacionados con
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los estudios se pueden consultar libremente en el sitio web de dbGAP.
En el caso de los datos de nivel individual son accesibles a través de la
aplicacién de acceso controlado por cientificos de todo el mundo [70].

3.2.8 dbSNP

La “Single Nucleotide Polymorphism database” (dbSNP'2) es un archivo
de dominio piblico, el cual cuenta con una amplia coleccién de
polimorfismos genéticos simples. Desde su creacién en septiembre de
1998, la base de datos “dbSINP” ha servido como un repositorio central
y publico para el tema de vartaciones genéticas (Figura 16) [71].

dbSNP ot
Short Genetic Variations o
G
PubMed
Search Entrez | doSNP v [fo o

dbSNP Summary
RELEASE: NCBI dbSNP Build 150

dbSNP Component Availability Dates:

Component Date available
dbSNP web query for build 150: Feb 03, 2017
fip data for build 150: Feb 03, 2017
[Contact Us Entrez Indexing for build 150:  Feb 03, 2017
organism pata

[dbSNP Homepage | Tne complete data for build 150 are available at ftp://ftp.ncbi.nim.nih.gov/snp! in multiple formats.
- All formats and i are described in ftp//ftp ncbi nlm nih gov/snp/00readme txt

- Please address any questions or comments regarding the data to snp-admin@nchi nlm.nih gov

ldbSNP Summary

New Submission since previous build:
[FTP Download

. Current New Submissions New RefSNP Clusters New ss# with New ss# with
SHE SUSMISSION Dt Build (ss#'s) (rs#s) ( #validated) ~ Genotype  Frequency
[DOCUMENTATION

SEARCH Homo sapiens 150 361.867.364  172,606.292 (88,159)

RELATED SITES Total: 1 Organisms 361.867,364 172,606,292 (88,159)

*Submissions received ater reclustering of current build will appear as new rs# clusters in the next build.
BUILD STATISTICS:

Number of Number of Number of Number of -Number of

. dbSNP Genome oer 5 (ss#'s)  (ss#s)  Numberof  Number of
Organism ! OMe Submissions  RefSNP Clusters. (rsi's) ; . I !
Build  Build (ss#e) (rs#s) { # validated) il with with  weight 1 SNPs weight 2+ SNPs
genotype  frequency
Homosapiens 150 383 907234 193 325,660,549 (107.926,145) 191665918 73,917,935 130,169,906
Total: 1 Organisms genomg 907,234,193 325,660,549 (107.926,145) 191,665,918 73,917,935 130,169,906

Figura 16. dbSNP (website)

Actualmente, dbSNP clasifica las variaciones de la secuencia de
nucleétidos de la siguiente forma (y composicién porcentual de la base
de datos): a) sustituciones de un solo nuclestido, 99.77%; b)
polimorfismos con insercion / delecion pequeiia, 0.21%; c) secuencia con
regiones invartantes, 0.02%; d) repeticiones de microsatélite, 0.001%; e)
vartantes nombradas, < 0.001%; vy f) ensayos heterocigotos no

"2 hitps:/wiww.nebi.nlm.nih.gov/projects/SN P/
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caracterizados, < 0.001%. No hay ningin requisito o suposicién sobre
las frecuencias alélicas minimas o neutralidad funcional para los
polimorfismos en la base de datos, por lo que, el alcance de dbSNP
incluye la enfermedad que causa la mutacién clinica, asi como
polimorfismos neutros. Ademas, de los identificadores de registro
asignados tanto por los solicitantes como por el NCBI, las entradas
realizadas en dbSNP registran la informacién de la secuencia alrededor
del polimorfismo, las condiciones experimentales especificas (las
necesarias para realizar un experimento), descripciones de la poblacién
que contiene la variacién e informacién de la frecuencia por poblacién
o genotipo individual. Aunque actualmente la mayoria de los trabajos
subidos son para “Homo sapiens”, la base de datos dbSNP tiene
trabajos sobre el “Mus musculus”, y en general esta base de datos
puede aceptar informacién sobre variaciones de cualquier especie y
parte de un genoma particular [71], [72].

dbSNP esta actualmente integrada con otras grandes bases de datos
publicas —de variaciones-, como, por ejemplo, la base de datos de NCI
CGAP-GAI of EST-derived SNPs [73],1a TSC (The SNP Consortium,
Lid) variation initiative [13] y HGBASE [74].

3.2.9 D-HaploDB (Definitive Haplotype Database)

La Base de Datos de Haplotipo Definitivo (D-HaploDB) es un
recurso accesible en la Web de haplotipos definitivos del genoma,
determinados a partir de una coleccion japonesa de “moles
hidatidiformes completos” (CHMs, complete hydatidiform moles), cada
uno de los cuales lleva un genoma derivado de un tunico
espermatozoide [75].

Para el afio 2014 la base de datos agrupaba genotipos para 281,439
SNPs comunes de 74 CHMs que se determinaron mediante una
tecnologia de hibridacién de oligonucleétidos basados en array de
alto rendimiento. La base de datos también presenta mapas de los
bloques de haplotipos y de desequilibrio de enlace binarios junto
con tagSNPs que podria resultar til para los estudios de asociacién
de genes de la enfermedad [76].

La relacién critica entre las muestras en este estudio es poco
probable, porque la formacién de un CHM es un evento maternal de
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rara aparicion espordadica, y su genotipo es el de los espermatozoides
entrantes. Esto se demuestra por la ausencia de haplotipos
compartidos largos extendidos (ESHs). El recurso D-HaploDB es
de libre acceso a través de Internet (hitp://orca.gen.kyushu-u.ac.jp)
[75].

3.2.10 DisGeNET

DisGeNET es una plataforma de descubrimiento integral disenada
para abordar una variedad de preguntas relacionadas con el
fundamento genético de las enfermedades humanas. La versién actual
de DisGeNET!? (v5.0) contiene 561,119 asociaciones de enfermedades
genéticas (GDA), 17,074 genes y 20,370 enfermedades,
trastornos, rasgos y fenotipos humanos —clinicos o anormales-, y
135,588 asociaciones de variantes-enfermedad (VDA), entre 83,002
SNPs y 9,169 enfermedades y fenotipos (Figura 17) [77].

entre

Home About Search Browser Downloads

Cytoscape

RDF Help

DisGeNET is a discovery platform containing one of the largest publicly available collections of genes and

varlants associated to human diseases (Pifiero et al.. 2016; Pifiero et al.. 2015). DisGeNET integrates data
from expert curated repositories, GWAS catalogues. animal models and the scientiiic litsrature. DisGeNET
data are homogeneously annotated with controlled and ity-driven
Additionally. several original metrics are provided to assist the prioritization of genatype-phenotype
relationships.
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The information in DisGeNET can be accessed in several ways:

- The web interface, through the Search and Browse functionalities

- The Resource Description Framework (DisGeNET-RDF) representation via the SPARQL endpoint, and the
Faceted Browser

The DisGeNET Cytoscape App

Scripts in the most commonly used programming languages

The disgenet2r package.

The SQLite database

Tab separated files. See downloads section

DisGeNET is a versatile platiorm that can be used for different research purposes including the investigation
of the molecular underpinnings of human diseases and their comorbidities, the analysis of the properties of
disease genes, the is on drug th ic action and drug adverse effects, the
validation of computationally predlcled disease genes and the evaluation of text-mining methods performance

The DisGeNET platform has been used in different studies, see citing publications here and here.

The DisGeNET database is made available under the Open Database License Any rights in individual
contents of the database are licensed under the Database Contents License.
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Figura 17. DisGeNET (website)
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DisGeNET integra bases de datos “curadas” por expertos —con datos
extraidos de textos cientificos-, y cubre informacion sobre enfermedades
mendelianas y complejas, e incluye datos de modelos de enfermedades
animales. Ademads, cuenta con una puntuacién basada en la evidencia
de apoyo para priorizar las asociaciones entre genes y enfermedades

[77].

DisGeNET es un recurso de acceso abierto que estd disponible a través
de una interfaz web, un complemento llamado “Cytoscape” y como un
recurso de Web Semantica.

La interfaz web soporta la exploracién y navegacién de los datos de
forma amigable para el usuario. Esta base de datos ofrece una de las
colecciones mas completas sobre asociaciones de genes y enfermedades
humanas. Esto facilita un valioso conjunto de herramientas para
investigar los mecanismos moleculares subyacentes a las enfermedades
de origen genético, diseniadas para satisfacer las necesidades de
diferentes perfiles de wusuarios, incluyendo bioinformaticos y

profesionales del cuidado de la salud [77].

3.2.11 Ensembl

Ensembl es un sistema de interpretacién genémica. Se trata de un
navegador de genomas de vertebrados que apoya la investigacién en
genémica comparativa, la evolucién, la secuencia de variacion y la
regulacién transcripcional.

Ensembl (http://www.ensembl.org) anota los genes, calcula multiples
alineaciones, predice la funcién reguladora y recoge los datos de la
enfermedad (Figura 18). Las herramientas de Ensembl incluyen:

BLAST, BLAT, BioMart y VEP (Variant Effect Predictor) para todas
las especies soportadas [78]—[80].

Este proyecto es mantenido por el EMBL, el EBI y el Welcome Trust
Sanger Institute. Es posible encontrar para un gen determinado su
estructura intrénica-exénica, su localizacién en el genoma, sus
variantes polimérficas ya sean en forma de SNP o splicing alternativos

del gen [81].
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Figura 18. Ensembl (website)

3.2.12 HapMap

El objetivo del Proyecto Internacional HapMap consistia en crear un
mapa de haplotipos del genoma humano (Figura 19). A menudo
conocido como HapMap, describe los patrones comunes de la variacion
genética humana [82]. HapMap proporciona un recurso clave que los
investigadores pueden usar para encontrar genes que afectan a la
salud, la enfermedad y las respuestas a los medicamentos y los factores
ambientales. La informacién producida por el proyecto esta ahora
disponible gratuitamente en bases de datos publicas a los

investigadores alrededor del mundo [83]—[85].

El Proyecto Internacional HapMap comenzé oficialmente con una
reunién, celebrada del 27-29 de octubre de 2002, y logré su objetivo de
completar el mapa en un plazo de tres afios. El proyecto fue una
colaboracién entre investigadores de centros académicos, grupos de
investigacién biomédica sin fines de lucro y empresas privadas en
Japdn, el Reino Unido, Canadd, China, Nigeria y los Estados Unidos
(Figura 20). Puede encontrarse una lista de instituciones participantes
y de financiacién en: hitp://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/groups.html.
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=2 NCBI Resources

VT B — ) -]
NCBI retiring HapMap Resource

June 16, 2016

Arecent computer security audit has revealed security flaws in the legacy HapMap site that require NGB to take it down immediately. We regret the inconvenience, but
we are required to do this. That said, NCBI was planning to decommission this site in the near future anyway (although not quite so suddenly), as the 1,000 genomes
(1KG) project has established ilself as a research standard for population genetics and genomics. NCBI has abserved a decline in usage of the HapMap dataset and
website With its available resources over the pastfive years and it has come to the end ofits useful Ife.

The figure below shows the number of unigue IP addressing accessing HapMap relative to the 1KG website has been declining over the past three years. Data was

analyzed over three week sections for the peak usage months (January, March and November). Please note, this is usage for NCBI only, and many users access 1KG
data from EBI

Log HapMap/1KG IP A

Date Range Month-Year

Figure 1: HapMap vs 1KG usage over the pastiires years exemplified during the peak usage months.

The original mission statement of the International HapMap Project was to develop a haplotype map of the human genome, HapMap, which would describe the
common pattems of human DNA sequence variation. Through this research millions of SNPs were discavered and many GWAS studies used this dataset in research
for disease association. This project was a necessary stepping stone for the 1KG project which utilizes many of the same populations. While this project was an
impactiul start for the scientific community, the HapMap Project has lost momentum in research. This statement from Buchanan et al. 2012 seems to have come to
pass

“The number of novel varians is constantly increasing and many believe that the 1000 Genomes Project
could potentially overshadow the utility of HapMap.

Please visit the 1000 Genomes Project resources for access to current and best data (genotypes, sequences and gename mapping) at hitn /i 1000genomes ora/,
or through the NCBI Browser: https:/wywencbinim.nih The archived HapMap data will continue to be available via FTP from
fip//fip.nebinim.nih.govhapmap/. Questions on these changes should be addressed to the NCBI Help Desk.

Figura 19. HapMap (webstte)

Other links
HapMap 3 « Baylor College of
Medicine Human
HapMap 3 is the third phase of the International HapMap project. This phase increases the Genome Sequencing

number of DNA samples covered from 270 in phases | and Il to 1,301 samples from a variety of
human populations. This is the draft release 3

The definitive data are available from the HapMap ftp site . The data available from these
pages at the Sanger Institute are raw unfiltered data, provided as a resource to the community.

Cent
Broad Institute &
Wellcome Trust Sanger

stitute
International HapMap
Populations Project

The following population samples were studied:
AsSW African ancestry in Southwest USA

CEU Utah residents with Northern and Western European ancestry from the
CEPH collection

CHB  Han Chinese in Beijing, China

CHD Chinese in Metropolitan Denver, Colorado
GIH Gujarati Indians in Houston, Texas

JPT Japanese in Tokyo, Japan

LWK Luhya In Webuye, Kenya

MXL Mexican ancestry In Los Angeles, California

MKK Maasai in Kinyawa, Kenya

TSI Toscani in Italia

YRl Yoruba in Ibadan, Nigeria

Figura 20. Poblaciones tratadas Proyecto HapMap (3era. Fase)



87 3. Estado del Arte

3.2.13 HGMD

La Base de Datos de Mutaciones de Genes Humanos (Human Gene
Mutation Database: HGMD®) consiste en una amplia coleccién de
mutaciones de la linea germinal de genes nucleares asociados a
enfermedades humanas hereditarias.

Esta base de datos fue desarrollada originalmente para el estudio de
mecanismos mutacionales en genes humanos, aunque actualmente ha
adquirido una utilidad mucho mas amplia ya que representa una
fuente de referencia actualizada del espectro de lesiones heredables en
genes humanos [86].
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Figura 21. HGMD (website)
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HGMD'!* posee todas las mutaciones de la linea germinal que producen
enfermedades y los polimorfismos, tanto funcionales como los
asociados a enfermedades, descritos en la literatura, y provee estos
datos en un formato de facil acceso para todos aquellos interesados, ya
sean del ambito académico, clinico o comercial [87].

Actualmente, HGMD constituye, de facto, la principal base de datos
de mutaciones humanas asociadas a enfermedades disponible para la
comunidad cientifica (Figura 21). Los datos proveen sustituciones de
un unico nucleétido en regiones codificantes (ejemplo, mutaciones
sinénimas y no-sinénimas), regiones regulatorias y sitios relevantes de
'splicing' en genes nucleares humanos, micro-deleciones, micro-
inserciones, 'indels', expansiones de elementos repetitivos, asi como
importantes lesiones génicas (deleciones, inserciones y duplicaciones) y
re-arreglos complejos de genes.

HGMD es de acceso gratuito para los usuarios registrados, académicos
o sin animo de lucro. Los datos de mutaciones estan disponibles en este
sitio web luego de 3 afios de su inclusién inicial. La subscripcién a la
version actualizada de HGMD (HGMD Professional), tanto para
usuarios académicos como comerciales se encuentra bajo la licencia de

sus socios comerciales, BIOBASE GmbH.

La versioén profesional (HGMD Professional, la cual se actualiza cada 3
meses) facilita ademas herramientas avanzadas de busqueda e
informacién adicional especifica de genes y mutaciones ausentes en la
versién publica [88].

3.2.14 KEGG

KEGG (Enciclopedia de Genes y Genomas de Kioto, en inglés “Kyoto
Encyclopedia of Genes and Genomes™) es un recurso de base de datos
para comprender funciones de alto nivel y utilidades del sistema
biolégico, como, la célula, el organismo y el ecosistema, a partir de
informacién de nivel molecular, especialmente conjuntos de datos
moleculares a gran escala generados mediante la secuenciacién del
genoma Yy otras tecnologias experimentales de alto rendimiento

(http://www.genome.jp/kegg/) (Figura 22).

% hitp :/lwwwo. hgmd. cf .ac.uklac/index. php
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Figura 22. KEGG (website)

La informacién genémica se almacena en la base de datos “GENES”,
que es una coleccién de catilogos de genes para todos los genomas
completamente secuenciados y algunos genomas parciales con la
anotacién actualizada de las funciones de los genes. La informacién
funcional de orden superior se almacena en la base de datos
“PATHWAY”, que contiene representaciones graficas de procesos
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celulares, tales como metabolismo, transporte de membrana,
transduccién!® de senales y ciclo celular.

La base de datos “PATHWAY” se complementa con un conjunto de
tablas de grupos ortélogos para la informacién sobre las subpistas
conservadas (motivos de la ruta —pathway-), que a menudo estan
codificadas por genes acoplados en posicién en el cromosoma y que son
especialmente ttiles en la prediccién de las funciones de los genes. Una
tercera base de datos en KEGG es “LIGAND” para la informacién
sobre compuestos quimicos, moléculas de enzimas y reacciones
enzimaticas.

KEGG proporciona herramientas de graficos Java para la navegacién
en mapas del genoma, la comparacion de dos mapas del genoma y la
manipulacién de mapas de expresion, asi como herramientas
computacionales para la comparacién de secuencias, la comparacién de
graficos y el céalculo de trayectoria. Las bases de datos KEGG se
actualizan diariamente y se ponen a disposicion de forma gratuita [89].

3.2.15 LOVD (Leiden Open-source Variation Database)

Las Locus-Specific DataBases (LSDBs) almacenan informacién sobre la
variacion de la secuencia génica asociada con fenotipos humanos y son
utilizadas con frecuencia como referencia por investigadores y clinicos

(Figura 23).

La base de datos LOVD (Leiden Open-source Variation Database) fue
desarrollada como un paquete LSDB-in-a-Box basada en la web e
independiente de la plataforma. LOVD fue disefiada con el objetivo de
ser facil de configurar y mantener, ademas de que sigue las
recomendaciones de la Sociedad de Variantes del Genoma Humano

(HGVS) [90] (http://www.lovd.nl/3.0/home).

En el trabajo de Fokkema et. al. (2011) se describe LOVD en su versién
2.0, la cual incorpora mayor flexibilidad, funcionalidad y tiene la
capacidad de almacenar variantes de secuencias en multiples genes por
paciente.

S Transduccién: por definicién, es la transformacién de un tipo de sefial o energia
en otra de distinta naturaleza.
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LOVD's purpose : To provide a flexible, freely available tool for
Gene-centered collection and display of DNA variations. LOVD
3.0 extends this idea to also provide patient-centered data
storage and storage of NGS data, even of variants outside of
genes. LOVD is open source, released under the GPL license,
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To maintain a high quality of the data stored, LOVD connects
with various resources, like HGNC, NCBI, EBI and Mutalyzer,

LOVD 2.0 is the successor of LOVD 2.0. Do you want to know
more about the changes between LOVD 2.0 and 3.07
Want to see what LOVD 3.0 looks like?

Mutalyzer
LOVD features integration with the Mutalvzer sequence variant
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eiden Open Variation Database (LOVD)
[l Me gusta esta pagina 691 Me gusta
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A new service from #LOVD. Interested in what your #country shares?
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checking of sequence variants during the submission process. Reglster and stat, It's that simple!

LOVD's Popularity:

(Also see our public list of LOVD installations)
The estimated number of active LOVD (version 1.1.0-08 and up) installations, as measured until November, 2015,

Downloacs = 1.4.0-% -2.0-% -3.0-%
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Figura 23. LOVD (website), para consultar la guia de usuario de la versién

3.0 ver el trabajo [91].

Para reducir la redundancia, el paciente y los datos de variantes de
secuencia se almacenan en tablas separadas. Dichas tablas estan
vinculadas para generar conexiones entre los datos de la secuencia
variante para cada gen y cada paciente.

La estructura dindmica permite a los gestores de bases de datos afiadir
columnas personalizadas. La estructura de la base de datos soporta
consultas rdapidas y permite el almacenamiento de variantes de
secuencias a partir del analisis de secuencias de alto rendimiento.
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LOVD contiene medidas para garantizar la seguridad de la misma
(incluye —el acceso no autorizado-). En la actualidad, el sitio web de
LOVD lista 71 instalaciones piblicas de la base de datos, las cuales
alojan 3,294 bases de datos de variantes genéticas con 199,000
variantes en 84,000 pacientes. Con el fin de promover la
estandarizacién LSDB, y por lo tanto la interoperabilidad de la base de
datos, LOVD ofrece a sus usuarios un espacio libre en su servidor y

ayuda a establecer un LSBD en el servidor Leiden [90].

3.2.16 OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man™)

La base de datos OMIM es una base de datos de conocimiento facil de
entender, de informacién contrastada y util (segiin defienden sus
autores) de genes humanos y desordenes genéticos compilados para
apoyar la investigaciéon y educacién sobre genética humana y la
practica de la genética clinica.

Este proyecto fue iniciado por el Dr. Victor A. McKusick como la
referencia definitiva de herencia mendeliana en el hombre. OMIM
(https:/lwww.omim.org/) se deriva de la literatura biomédica, y esta
escrito y editado por la Universidad Johns Hopkins con la participacién

de cientificos y médicos de todo el mundo (Figura 24) [92], [93].

ada entrada contiene un resumen completo de un fenotipo y/o
Cad trada OMIM t pleto d fenotipo y/
gen determinado genéticamente. Este tiene numerosos enlaces a otras
bases de datos genéticas como: secuencias de ADN y proteinas,
referencias de PubMed, bases de datos de mutaciones tanto
generales/genéricas como de locus-especificas, nomenclatura HUGO,
grupos de apoyo al paciente, entre otros mas.

OMIM es un portal facil y directo para la creciente informacién en
genética humana [94], [95].
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Figura 24. OMIM (website)

3.2.17 REACTOME

La base de conocimientos REACTOME (www.reactome.org)
proporciona detalles moleculares de la traduccién de senales, el
transporte, la replicacién del ADN, el metabolismo y otros procesos
celulares como una red ordenada de transformaciones moleculares —una
version ampliada de un mapa metabélico cldsico, en un tinico modelo de

datos coherente- (Figura 25) [96].

REACTOME funciona tanto como un archivo de procesos biolégicos
como una herramienta para descubrir relaciones funcionales
inesperadas en datos, tales como estudios de patrones de expresiéon
génica o catalogos de mutaciones somaticas de células tumorales.
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Figura 25. REACTOME (website)

Durante los dos tltimos afios se han re-desarrollado los componentes
principales de la interfaz web de REACTOME, para de esta forma
mejorar la usabilidad, la capacidad de respuesta y visualizacién de los
datos [97], [98]. Rodriguez-Tarduchy explica que “la idea de
REACTOME seria representar los diferentes protagonistas de un
determinado proceso biologico estableciendo relaciones e interacciones entre
los mismos™ [99].

3.2.18 SNPedia

SNPedia (hitp://www.SNPedia.com) es un recurso wiki sobre las
consecuencias funcionales de la variacién genética humana, tal como se
publicé en estudios revisados por pares (Figura 26).
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Figura 26. SNPedia (website)

Este repositorio estd en linea desde 2006, con acceso libre -disponible-
para uso personal, SNPedia se ha centrado en las asociaciones médicas,
fenotipicas y genealbgicas de polimorfismos de un solo nucleétido. Las
entradas estan formateadas para permitir que las asociaciones sean
asignadas a genotipos individuales, asi como a conjunto de genotipos

(genosets) [100], [101].

3.2.19 UCSC

El buscador de genomas de UCSC (University of California Santa Cruz
(UCSC) Genome Browser) ofrece acceso publico en linea a una
creciente base de datos de secuencias genémicas y anotaciones para
una amplia variedad de organismos (Figura 27).

UCSC recopila un conjunto de herramientas integradas para visualizar,
comparar, analizar y compartir conjuntos de datos genémicos, los cuales
se comparten piblicamente y son generados por los usuarios [102],

[103].
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Figura 27. UCSC (website)

La base de datos “UCSC Genome Browser” posee un gran repositorio de
genomas con 166 ensamblajes de GenBank [104] que representan mads
de 93 organismos diferentes a través del arbol de la vida, desde

vertebrados como humanos, ratones y pez cebra a insectos y
nematodos [105].

3.2.20 UMD (Universal Mutation Databases)

La plataforma UMD (Universal Mutation Databases) se desarrollé
como un software genérico para crear bases de datos de locus-
especificos, con el objetivo de recopilar y analizar los datos generados
con el paso de afos sobre las mutaciones y su asociacién con datos
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clinicos y bioldgicos, los cuales son esenciales para los clinicos,
genetistas e investigadores [106].

The UMD website

Welcome:

Nestled between the sea and hills, Marseille is a surprising, seasonless and enthusiastic city. Founded 2600 years ago, the oldest ity
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d climate and the mysteries of s gastronor
seille recalls the values of sharing that have shaped its territory for centuries. mamtaming m its Oowicetly
ory of the ancient Greek from Asia Minor that participated m its founding. ?
1t city with a strong identity, it has also managed to support the changes m time to become an unavoidable capital of the

Mediterranean, open to the world.
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mutations in human genes associated with genetic diseases. Most of these locus specific databases are freely accessible but some can
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UMD LsSDBs
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UMD Central

UMD references

International
Nomenclature

Human Genome:
Voriation Society

Leamn more about Marseille

The human genome contams about 40.000 genes and presently only 3.000 are known to be mplicated m genetic diseases. In the near future, the entire
sequence of the human genome (Human Genome Project) will be availzble and the development of new methods for point mutation detection will lead
to 2 huge increase m the identification of genes and thetr mutations associated with genetic diseases as well as cancers.

The collection of these mutations wall be critical for researchers and clinicians to establish genotype phenotype correlations. Other fields such as
molecular epidemiology will also be developed using these new data. Consequently, the futwe Lies not m simple repositories of locus-specific
mutations but in dynamic databases linked to various computerized tools for ther analysis and that can be directly queried on-line. To meet this goal
we devised a generic software called UMD (Universal Mutation Detabase).

It was developed as 2 generic software to create locus-specific databases (LSDBs) with the 4th Dimension® package from 4D. The UMD software
mcludes an optimized structure to assist and secure data entry and to allow the mput of a wide range of clinical data. In addition various analyzing tools
have been specifically designed to assist clinicians (phenofype-genotype correlations..., geneticists (distribution and frequency of mufations...) and
research biologists (structural domains, molecular epidemiology...). Thanks to the flexible structure of the UMD software, it has been )\lccessf\l.llx
Sdapted 1o et genes iter nvolved i cancer (APC. BRCAT, BRCAD, TS5, RBI MENL, SURL VEL WTL) or i eneti diesses (FBNT
LDLR, DMD, VLCAD, MCAD, LMNA END, FKRP, SGCG. SGCA. & . This tool is freely available. To download the software please visit
the download policy webpage.

Figura 28. UMD (website)

Esta herramienta esta disponible de forma libre a través de su sitio web
(www.umd.be) (Figura 28). Permite la creacién de LSDBs para
practicamente cualquier gen e incluye un amplio conjunto de
herramientas nuevas para el andlisis. Se han implementado nuevas
caracteristicas para integrar: secuencias no codificantes, datos clinicos,
imagenes, anticuerpos monoclonales y marcadores polimérficos (SNP)

[106], [107].

3.2.21 UniProt (Universalt Protein)

La misién de UniProt (http://www.uniprot.org/) es proporcionar a la
comunidad cientifica un recurso completo, de alta calidad y libremente
accesible sobre secuencia de proteinas e informacion funcional (Figura

29) [108].
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Figura 29. UniProt (webstte)

UniProt se compone de varios elementos importantes.
(1) La seccién de UniProt que contiene las entradas chequeadas
(“curadas”) 'y revisadas manualmente se conoce como
UniProtKB/Swiss-Prot y actualmente contiene aproximadamente
medio millén de secuencias. Estas secuencias crecen a medida que se
caracterizan nuevas proteinas.
(2) El resto de secuencias no revisadas se recogen en la secciéon
conocida como UniProtKB/TrEMBL. Esta parte de UniProt para
el afio 2015 contenia alrededor de 80 millones de secuencias y se
mantiene creciendo exponencialmente. Aunque estas entradas no se
“curan” manualmente se complementan con la anotacién generada
automaticamente.
(3) La base de datos UniParc consiste en un conjunto completo de

todas las secuencias conocidas, indexadas por sus sumas de
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comprobacién'® de secuencia tnica y actualmente tiene mas de 70
millones de entradas de secuencias.

UniProt tiene referencias cruzadas a mas de 150 bases de datos. Actiia
pues como un centro de gestion para organizar la informacién de

proteinas [108].

3.2.22 YHRD (Y Chromosome Haplotype Reference Database)

La base de datos YHRD (Y Chromosome Haplotype Reference Database)
esta disefiada para almacenar haplotipos del cromosoma Y, para
poblaciones globales. En sus tres versiones anteriores recogia
haplotipos para el cromosoma Y, pero en poblaciones especificas (por
ejemplo, europeos, astdticos y estadounidenses —de forma separada-).

El objetivo principal de este proyecto consiste en difundir los datos de
frecuencia de haplotipos a: analistas forenses, investigadores y a todos
los que estén interesados en la genética historica y familiar [109].

Este repositorio (Figura 30) esta estructurado por la asignacién de cada
muestra de poblacién sometida a un conjunto de poblaciones que
comparten un fondo lingiiistico, demogrdfico, genético o geogrdfico comun
(meta-poblaciones). Este principio facilita la evaluacién estadistica de
las coincidencias de los haplotipos debido a un aumento significativo
del tamano de la muestra.

Para la version 19 (lanzada en agosto de 2006) se podia ejemplificar
como en el conjunto de datos de YHRD su rapido crecimiento
contribufa a una definicién de meta-poblaciones homogéneas (factible)
sobre las bases de datos genéticas.

Las grandes cantidades de muestra dentro de las meta-poblaciones
genéticamente definidas también permiten el desarrollo de métodos
bioestadisticos para estimar la frecuencia de haplotipos no observados

o raros ("haplotype frequency surveying method").

6 Suma de Comprobacion o Checksum: es un calculo matematico aplicado a los
contenidos de un paquete antes y después de que se envié. Si el "antes" de calculo
no coincide con el "después" de calculo, hubo errores en la transmisién. Es un
digito que representa la suma de los digitos en una instancia de datos digitales, que
se utiliza para comprobar si se han producido errores en la transmisién o el

almacenamiento [198].



3. Estado del Arte 100

7 //
7

Aim & Objectives

Generate reliable Y-STR haplotype frequency estimates for Y-STR haplotypes to be used in
the quantitative assessment of matches in forensic and kinship casework.
*
Assessment of male population stratification among world-wide populations as far as
reflected by Y-STR and Y-SNP frequency distributions.
*
Provision of advanced tools and further resources concerning Y-STRs and Y-SNPs

Figura 30. YHRD (webstte)

Para el proyecto YHRD es esencial su caracter colaborativo, en donde
impulsan la participacién de laboratorios particulares para que hagan
sus datos accesibles via YHRD, permitiendo de esta forma compartir
las normas de YHRD con respecto a temas de calidad de los datos
[109]. Mas informacién sobre este repositorio se puede consultar en

[110], [111].
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3.3 Comentarios adicionales

En la Tabla 5 se presenta un resumen de las 22 bases de datos
genémicas previamente descritas, indicando a qué se dedica
principalmente y algunos detalles especificos.

Hay que destacar dos aspectos esenciales, ligados a la nocién de “caos
de datos genémico” derivada de la informacién presentada:

1) Con la seleccién de ese subconjunto de 22 bases de datos se ha
querido poner de manifiesto el gran problema de dispersién de datos
existente en el dominio genémico, donde existen multitud de
fuentes de datos asociadas a distintas granularidades conceptuales
asociadas a la informacién genémica.

Como puede verse en la Tabla 5, a pesar de ser “solo” 22, las bases
de datos seleccionadas y comentadas —brevemente, pues un
tratamiento exhaustivo del contenido y facilidades especificas de
cada una de ellas estd fuera del ambito de trabajo de esta Tesis
Doctoral- ponen en evidencia esa heterogeneidad en contenidos y
formatos de almacenamiento de los datos.

2) No solo es un problema de heterogeneidad: también es un
problema de integracion y de calidad de los datos manipulados para
que su explotacién sea correcta. Solo garantizar que bases de datos
referidas al mismo tipo de informacién incluyen los mismos datos es
un problema de investigacién muy complejo y extenso.

En un entorno como el analizado en el que el ambito clinico -
medicina de precision como contexto de aplicacion- es esencial, los
errores en la interpretacién son simplemente inaceptables, y los
mecanismos para asegurar la correccién y la consistencia de los
datos son fundamentales.
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No. Base de Datos

13
14
15
16

17

Tabla 5. Resumen Bases de Datos Genémicas

Dedicada a...

1000 Genomas Catalogar variaciones genéticas

ALFRED
BIC

BioQ
ClinVar

COSMIC

dbGAP
dbSNP
D-HaploDB
DisGeNET
Ensembl

HapMap

HGMD
KEGG
LOVD
OMIM

REACTOME

Frecuencias alélicas
Mutaciones y polimorfismos

Consulta/documentacién BD genémicas
Variantes genémicas

Mutaciones somaticas en el cancer humano

Genotipo-fenotipo

Variaciones genéticas

Haplotipos definitivos del genoma

Genes y variantes (asociadas a enfermedades)
Interpretacién genémica

Haplotipos

Mutaciones humanas

Func. Sistema biolégico (célula-organismo-ecosistema)
Variacién de la secuencia génica/fenotipos humanos
Genes humanos y desordenes genéticos

Traduccién de senales, transporte, replicacion ADN,
metabolismo y otros procesos celulares

+Detalles

Riesgo de enfermedades del genoma completo (2,504 personas -
26 poblaciones)

Orientada a genética de poblaciones y antropologia molecular
Genes de susceptibilidad al cancer de mama

Herramienta para determinar los origenes experimentales de
los datos

Interpretar variantes y su relacién con la salud humana

Datos obtenidos de publicaciones cientificas y estudios
experimentales a gran escala del Proyecto Genoma del Céancer
Gestionar las relaciones e interacciones entre fenotipo y
genotipo

Posee una coleccién de polimorfismos genéticos simples
Coleccion japonesa de CHMs (complete hydatidiform moles)
Datos son extraidos de textos cientificos (coleccién completa)
Genémica comparativa, regulacién transcripcional, etcétera
Mapa de haplotipos del genoma humano

Mutaciones de la linea germinal de genes nucleares asociados a
enfermedades humanas hereditarias.

Conjuntos de datos moleculares a gran escala

Asociacién 3,294 BD de variantes con variantes en pacientes
Base de conocimiento. Datos extraidos de literatura biomédica
Establece relaciones e interacciones entre los procesos
biolégicos
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Tabla 5. Resumen Bases de Datos Genémicas

No. Base de Datos Dedicada a... +Detalles
Asociaciones médicas, fenotipicas y genealdgicas de polimorfismos de un solo
18 SNPedia Variacién genética humana nucleétido
Secuencias gendémicas y Gran repositorio de genomas con 166 ensamblajes de GenBank (amplia variedad de
19 UCSC anotaciones organismos)
Mutaciones y asociacién con Secuencias no codificantes, datos clinicos, imigenes, anticuerpos monoclonales y
20 UMD datos clinicos/biolégicos marcadores polimérficos (SNP)
Secuencia de proteinas e Kste repositorio actia como un centro central para organizar la informacién de
21 UniProt informacién funcional proteinas
Su objetivo difundir los datos de frecuencia de haplotipos a: analistas forenses,
investigadores y a todos los que estén interesados en la genética histérica y familiar
22 YHRD Haplotipos del cromosoma Y (para poblaciones globales)
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3.4 Conclusiones

En el presente capitulo se han estudiado los distintos trabajos
realizados sobre modelado conceptual y repositorios de datos
gendémicos, los cuales se relacionan con las contribuciones principales
de la tesis doctoral.

Primeramente, se han explicado los principales trabajos desarrollados
dentro de la comunidad de modelado conceptual para el entorno
bioinformatico. En este sentido, es importante destacar que la
aplicacién de enfoques basados en modelado conceptual permite crear
una definicién conceptual del dominio de una forma clara y sencilla.

Como se ha observado en los trabajos previos, ninguno de ellos
presentaba una solucién o una imagen completa del comportamiento
del genoma humano, es decir, no contemplaban todos elementos
participantes debido a que se enfocaban a procesos especificos del
problema global. La solucién que se propone en este trabajo define una
visiéon conceptual global, holistica de todo el genoma, que se clasifica
en distintas vistas del modelo (por ejemplo, estructural, variaciones,
transcripcion, rutas metabolicas, etcétera) con el objetivo de facilitar su
comprensibilidad.

Con respecto al tema relacionado con las bases de datos genémicas, se
han analizado a modo de ejemplo diversos repositorios (solo un
subconjunto considerado relevante dentro de la enorme cantidad de
fuentes de datos genémicas existentes) con el objetivo de poner de
manifiesto el problema asociado a lo que hemos llamado “caos de datos
genomico”, entendido como la problematica derivada de tener que
trabajar en un dominio de conocimiento cuyos datos aparecen
dispersos en multitud de fuentes de datos diversas, cada una de ellas
especializada en determinada parte especifica del conocimiento
genémico, pero con carencias muy significativas en todo lo relativo a
disponer de una visién conceptual holistica, integral, de todos esos
distintos ambitos de conocimiento que conforman dicho dominio
gendémico.

Hemos evaluado también si los datos almacenados en esas fuentes de
datos se apoyan en modelos conceptuales para determinar su forma de
representacién y su repercusiéon dentro del entorno bioinformatico a
través de los datos que gestionan, siendo llamativa la ausencia de
modelos conceptuales que permitan realizar una comparacién
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semantica precisa de sus contenidos. Dentro de los inconvenientes
asociados a ese “caos de datos genomicos” estd la gran heterogeneidad de
los datos, provocando redundancia, inconsistencias entre fuentes de
datos diferentes, y dispersion de los datos, ademds de encontrar
grandes cantidades de informacién con mecanismos de gestion con
bastante complejidad.

La base de datos (HGDB) presentada en esta Tesis Doctoral busca
integrar todo el conocimiento genémico existente actualmente,
mediante una estructura basada en modelado conceptual que permita
representar y gestionar los datos del dominio de una manera més
eficiente.

El objetivo de la aplicaciéon de técnicas de modelado conceptual es
generar una gestiéon de datos mas efectiva y eficiente en el dominio
genémico debido a i) la mejor comprensibilidad de dominio que un
modelo conceptual holistico proporciona, ii) la posibilidad de integrar
con esa perspectiva conceptual unificadora que el modelo conceptual
proporciona, y iii) su wversatilidad para manejar el constante
crecimiento del dominio (gracias a las nuevas investigaciones
cientificas y avances en las tecnologias de secuenciacién).

En este ambito en el que se justifica el principal resultado de esta Tesis
Doctoral: un Esquema Conceptual holistico del Genoma Humano
como herramienta conceptual esencial de un Sistema de Informacién
Genémica que permita disponer de plataformas que minimicen el
problema derivado del caos de datos genémico en el que esta instalada
la Bioinform4tica actual.






CAPITULO 4

Evolucion del Modelo Conceptual del
Genoma Humano (MCGH)

or qué es esencial el modelado conceptual (MC) [1] para disefar
Py desarrollar sistemas de informacion correctos? Esta es una
6 cuestién fundamental dentro de la comunidad de MC, la cual
esta interesada en demostrar que s6lo mediante el uso de técnicas de
MC se puede lograr el disefio y desarrollo de Sistemas de Informacion

(SI) de calidad.

Para ir un paso mas adelante con respecto a esta cuestién, como
objetivo principal de esta Tesis Doctoral en la cual se busca responder
a esta pregunta de una manera convincente. La necesidad de una
estrategia de disefio y desarrollo basado en MC deberia ser maés
evidente mientras mayor sea la complejidad del sistema o dominio en
estudio.

La comprensién del genoma humano es un buen ejemplo de un
problema extremadamente complejo. El uso del MC para proporcionar
una solucién que haga frente al caso del “genoma humano”, se ha
explorado inicialmente en trabajos anteriores [45], [46], pero una
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perspectiva holistica de toda la representacién (imagen) todavia no se
ha facilitado.

El uso de enfoques avanzados en ingenieria de SI es vital en este
ambito debido a la enorme cantidad de informacién biolégica
existente, la cual debe ser capturada, comprendida (manipulada) y
conirolada de manera eficaz.

Una rama importante de la bioinformatica esta dedicada a la gestién
de los “datos genomicos”, y la existencia de un gran conjunto de fuentes
de datos (diversas) con grandes cantidades de datos que representan un
conocimiento relacionado con la evolucién continua, lo que hace muy
dificil encontrar soluciones convincentes.

Cuando se decide enfrentar este problema desde una perspectiva de SI,
es necesario entender que se precisa de la aplicacion de MC para
comprender la informacién relevante en el dominio. De esta manera es
mas sencillo representarla con claridad, lo que permite desarrollar una
estrategia de gestion de datos eficaz.

Sin embargo, un punto sorprendente fue el hecho de descubrir que
nuestros colegas en biologia no tenian idea sobre MC en sus modelos de
datos, y la respuesta recibida —en el mejor de los casos, fue simplemente
un disefto logico relacional-, una descripcién sin una perspectiva de
disefio conceptual en lo absoluto.

Por lo que de manera inmediata se llegd a la conclusién de que la
perspectiva de modelado conceptual no era para nada utilizada, por lo
que se traté de convencer a los colegas del drea bioinformatica para
construir un Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGIH) con el
objetivo principal de -comprender como entendemos que funciona nuestra
vida en la tierra-, permitiendo proporcionar una comprensién de los
conceptos basicos que explican como la estructura genotipica se
manifiesta en un fenotipo externo.

El objetivo se basa en demostrar la necesidad de un MC:
o Compartir la comprensiéon de los conceptos esenciales del
dominio -en nuestro caso el genoma humano-, y
o Orientar el disefio y el desarrollo de las correspondientes bases
de datos (BD), que normalmente cubren sélo una parte de los
MC. Esto significa que el uso del modelado conceptual sélo
como un tipo holistico -bases de datos conceptual-, hara posible
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la integracién de diferentes fuentes de datos que representan
diferentes perspectivas del conocimiento genémico.

Para presentar todo el trabajo realizado siguiendo esta linea de
investigacién, en primer lugar, se introduce una primera representaciéon
conceptual del conocimiento gendémico correspondiente, el cual
denominamos Modelo Conceptual del Genoma Humano versién 1
(MCGH v1) (Seccién 4.1). Después de este ejercicio conceptual, se
generaron mas debates en profundidad sobre como representar mejor
los conceptos bésicos de este dominio, en donde el conocimiento
asociado se mantiene cada dia en constante evolucién.

Como resultado de este trabajo conceptual se presenté una extensién a
la versién inicial, identificada como ECGH v1.1 (Seccién 4.2) hasta
llegar a la ultima versién propuesta del modelo conceptual, llamada
MCGH v2 (Seccién 4.3 y 4.4). Finalmente, la Seccién 4.5 presenta las
conclusiones del capitulo. Los resultados de este capitulo se encuentran
publicados en los siguientes trabajos [112] y [7]

4.1 Modelo Conceptual del Genoma Humano, version 1

(MCGH v1)

La primera versién del esquema se caracteriza por ser el primer intento
en abordar la descripcién holistica del dominio de la genémica, y como
tal se centra en una visién del genoma centrada en sus conceptos mas
basicos, obviando algunos aspectos mas complejos.

El MCGH wversién 1 centra su atencién en el andlisis de genes
individuales, sus mutaciones y sus aspectos fenotipicos. En
consecuencia, otros fenémenos como:

= la regulacion miltiple,

= la codificacion de una misma proteina por dos genes diferentes,

= los pseudo-genes, o

® la accion combinada de miltiples genes
Son apartados con la intencién de ser estudiadas en futuras versiones
del modelo. Esta primera versién se podria considerar como la
“esencial”.

Para concretizar la primera versién del MCGH se reunié a un amplio
grupo de expertos en las areas de Biologia Molecular y Modelado
Conceptual, con el fin de abordar los elementos principales y esenciales
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del dominio genémico. Teniendo en cuenta de que a medida en que se
extendiera el conocimiento (nuevos) sobre el domino se podria generar

“N” versiones del MCGH.

En las etapas de modelado se desarrollaron cuatro iteraciones para
llegar a la versién 1 del MCGH (las cuales se pueden consultar en el
siguiente trabajo [113]). A continuacién, se presenta la clasificacién de
la primera versién en tres vistas principales:

o  Gene-Mutation View: Utilizada para modelar el conocimiento
sobre los genes, su estructura y sus variantes alélicas. Las
entidades con mayor relevancia que han sido modeladas en
esta vista son: “Gene” y “Allele” (Figura 31).

o Genome View: Esta vista se encarga de modelar genomas
humanos individuales. Es una vista vital para la futura
extensién del modelo (Figura 32).

o Transcription View: Esta vista modela los componentes basicos
del proceso de transcripcion y las sintesis de las proteinas (que
es lo que se conoce como “expresion génica”) (Figura 33).

4.1.1 Gene-Mutation View

Para representar el concepto esencial de “Gen”, se supone que las
diferentes variantes posibles —denominadas “alelos”- para un gen, estan
asociadas a una clase “Gene” primaria mediante el uso de una clase
“Allele” que posee dos especializaciones:
1. Una que representa la secuencia considerada de referencia para
el gen, y
2. Otra representa una posible version variada con respecto a la
anterior.
La secuencia de referencia contiene un atributo “sequence” que obtiene
la secuencia de ADN especifica de un gen. Las versiones variadas del
gen que se incluyen en la clase “Allelic Variant” utilizan un atributo
derivado que representa un cambio en la secuencia de referencia.

¢ Qué estructura tiene un alelo? ;Es una estructura suficientemente bien
definida para ser incluida en nuestro modelo conceptual? Se debe explorar
esta interrogante con un mayor nivel de detalle para poder almacenar
informacién genética de “valor”. El primer proceso —esencial- a nivel
biolégico y que caracteriza al comportamiento génico, es el proceso de
transcripcién, y la respuesta que se facilita a esta cuestion se representa
mediante el concepto de “Transcription Unit”.
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Esto se representa a través de una asociacién entre la versién alélica

seleccionada de un gen, y el conjunto de piezas de ADN que lo

componen —llamado “Segments” en el modelo-. La estructura de un

“Segmento” contiene los siguientes componentes:

Para

Un promotor: el cual describe la secuencia de ADN, marca el
comienzo de la transcripcion.

Secuencias transcriptibles: es responsable de describir la
secuencia de ADN transcrita por la ARN polimerasa.

Un terminador: describe el final del proceso de transcripcién en
la secuencia de ADN.

Secuencia reguladora: describe un segmento alélico que contiene
las secuencias de nucleétidos de las funciones reguladoras de
uno o mas procesos de transcripcién.

caracterizar en detalle las posibles variantes, el modelo

conceptual introduce una clase “Variation”, en donde se especifican los

cambios aplicados o detectados sobre la secuencia de referencia. El

siguiente punto importante consiste en identificar los tipos de

variaciones que se consideran relevantes. Concretizando lo que se

conoce actualmente, se clasificaron en tres tipos principales de

variaciones:

La primera, centrada en el efecto que tiene una variacién (es
una mutacién asociada a una enfermedad) o simplemente es
una variacién neutra —en el sentido de que no tiene un efecto
negativo en términos clinicos- (en el lenguaje biolégico, se refiere
como “Polimorfismo Neutro™).

El segundo considera la ubicacion de la variacién, por ejemplo,
si es una variacién cuyo alcance esta en el cromosoma o en el
gen.

La tercera considera si la variacién tiene una descripcion
asociada con ella. La descripciéon podria tomar dos formas: (a)
una variacién “precisa”, cuando la estructura y los nucleétidos
involucrados son claramente conocidos, o (b) si la estructura de
una variacién no se conoce, entonces se habla de una variacién
“Imprecisa”, cuyos efectos estian probablemente adn por
descubrir.

Es importante fijar cuantos tipos de cambios pueden presentar las

variaciones precisas, en esta primera versién del MC se manejan las

siguientes [114]:

Inserciones: ocurren cuando las variantes alélicas presentan
inserciones de nucleétidos con respecto al alelo de referencia.



113 4. Evolucién del Modelo Conceptual del Genoma Humano

= Deleciones: cuando en el detalle de las variantes alélicas
detectamos que ciertos nucleétidos han sido borrados en una
posicién especifica del alelo de referencia.

®»  Indel: este caso se encuentra cuando en las variantes alélicas
ocurre un borrado de nucleétidos y una insercién de uno o
varios nucleétidos, un determinado nidmero de veces en la
misma posicién de la cadena.

= Jnversién: describe los detalles de las variantes alélicas en las
que ocurre una inversiéon en el orden de los nucleétidos con
respecto a la secuencia de referencia.

En esta versién del modelo conceptual, el concepto de SNP'7 no fue
representado explicitamente porque se consideré como una variacién
normal. En el desarrollo del MCGH v1 se detecté un punto importante
a considerar: el uso de secuencias de referencias de fuentes externas.
Desafortunadamente, los identificadores de genes a veces dependen de
la fuente de datos externa. Por lo tanto, es importante representar en
el modelo conceptual las fuentes de datos externas que se han utilizado
—para la identificacion de un gen y un alelo- (representado en el MC, por
medio de las clases “Gene Data Bank Identification” y *“Allele Data
Bank Identification” respectivamente).

También es importante destacar que esta vista del modelo representa
el origen de los datos considerados como “relevantes”, por sus
implicaciones en el campo de la salud. El objetivo es apoyar el
conocimiento con datos bibliograficos, y presentar asi una visién mas
clara de las fuentes de conocimiento y sus datos asociados, como, por
ejemplo, titulos de articulos, autores, publicaciones asociadas, nombre
del repositorio y cualquier otro dato de interés, siempre vinculando
esta informacién al gen, alelo o vartacion tratada.

4.1.2 Genome View

La siguiente vista (Figura 32) se introduce con el objetivo de incluir
genomas individuales, los cuales podrian ser comparados
estructuralmente con la vista anterior Gene- Mutation.

7 Un polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) es una variacién en una tnica
posicién en una secuencia de ADN entre los individuos. Recordemos que la
secuencia de ADN se forma a partir de una cadena de cuatro bases de nucleétidos:

A, C, G y T [Scitable by Nature Education].
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Esta vista proporciona una perspectiva general relacionada con toda la
nocién y caracterizacién de la composicion concreta del genoma. De
hecho, el genoma estd compuesto de cromosomas —en el caso de los
humanos “23 pares”-. Estos estdn representados en el MC mediante la
clase “Chromosome”.

CSHG v1: Genome View
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Figura 32. MCGH v1: “Genome View”

Las secuencias de los cromosomas son largas, y para lograr manejarlas
con un criterio de unidad funcional, se dividen en “piezas” mas
pequeiias (componentes con una identidad funcional). En este trabajo
se utiliza la nocién de “Segment” para explicar este caso. La
introduccién de este elemento como un componente bésico de una
secuencia gendémica global nos permite identificar qué partes
especificas del ADN cromosémico tienen un significado importante. La
composicién de todos estos segmentos cromosémicos representa la
secuencia de todo el cromosoma.

Los segmentos de los cromosomas pueden ser de dos tipos: “Coding” y
“Non-coding”, dependiendo de si estdn o no asociados a la sintesis de
proteinas. En el modelo conceptual se encuentran etiquetados como
“GenicSegment” 'y “NonGenicSegment”. Los segmentos génicos
representan las partes codificantes que tradicionalmente se consideran
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mas significativas para el cromosoma y que estdn relacionadas con los
genes. Pero cada vez estd mas claro que los componentes de ADN “no
génicos” también tienen funciones vitales para explicar la operacién
genomica. Esta es la razén por la cual existe la necesidad de distinguir
entre los segmentos génicos (relacionados con un gen y conectado a
través del concepto de “gen” con la vista anterior “Gene-Mutation™) y
los segmentos no génicos.

Del mismo modo, es necesario distinguir entre los diferentes tipos de
segmentos mno génicos. Conforme al conocimiento actual, se
identificaron dos tipos: (a) las regiones intergénicas que representan el
espacio entre los genes, y (b) las que forman parte de la estructura de
los elementos cromosémicos. Entre estos elementos cromosémicos,
detectamos tres elementos cromosémicos de interés:

= Centromero: es la regiéon condensada o constreiiida que separa el

brazo corto del brazo largo en el cromosoma.
= Telomero: se le denomina al extremo de cada brazo.
= ORI: representa el origen de replicacién.

Una de las ventajas derivadas del uso de un modelo conceptual es su
gran facilidad de adaptacion para nuevos conceptos provenientes de la
evolucién del conocimiento en el dominio. Esto significa que, si se
identifican nuevos elementos en el dominio genémico, incluirlos como
nuevos componentes del MC en el lugar correcto deberia ser siempre un
ejercicio no complejo (complicado).

Esta vista hace posible la representacion de genomas completos
(individuos) y permite la introduccién de informacién asociada a dos
elementos importantes: (a) los centros o institutos de investigacion
responsables de secuenciar los genomas, y (b) el resultado final del
proceso de secuenciacion de una muestra dada (representado en el
modelo conceptual mediante las clases “Research Center” y “Genome”
respectivamente).

4.1.3 Transcription View

Tras finalizar la explicacién de la representacién conceptual de la
estructura general de “genes” y la coleccion de “genomas”
(individuales), se procedié a especificar las partes que conforman la
vista de transcripciéon dentro del modelo conceptual.
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El objetivo principal de esta vista es representar el proceso de “sintesis
de proteinas”, mediante la integracién de una definicién de la
estructura interna de los alelos, con el fin de describir cé6mo los
elementos antes mencionados estan involucrados en el proceso de
transcripcién de ADN. El primer aspecto estudiado fue la
representacién del ARN transcrito de la copia de ADN de la secuencia
transcribible (relacionada con una “Transcribable Sequence” vy, por lo
tanto, vinculada a la vista “Gene- Mutation”).

CSHG v1: Transcription View
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Figura 33. MCGH v1: “Transcription View”

Este producto de ARN que se obtiene inmediatamente después de la
transcripcién se conoce cémo “Transcripcion Primaria” en el
vocabulario biolégico. La transcripcién primaria esta constituida por
una o mads particiones (representadas en el MC como componentes
principales de una clase llamada “Primary Transcript Path”). Cada
particién tiene dos tipos de elementos de transcripcién: “exones” e
“intrones”.

Los exones presentan combinaciones diferentes para una cierta
particién de la transcripcién primaria. En el MC se representan las
diferentes combinaciones de exones mediante la clase “Spliced
Transcript” (la cual estd relacionada con un “Allele”, y por lo tanto se
relaciona nuevamente con la vista “Gene-Mutation”). El proceso de
“Splicing” se basa en la eliminacién de intrones y la unién de exones en
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el mRNA antes de salir del nicleo. Los resultados de este proceso son
representados mediante la clase “Splicing Transcript”, pudiendo
producir dos resultados de Splicing diferentes: (a) el “mRNA”, y (b) el
“Alternative Splicing” (representados en el modelo conceptual a través

de la clase “Others RNA™).

El “mRNA” (ARN mensajero —ARNm-) es el resultado de la
transcripcién de un gen y lleva la informacién necesaria para sintetizar
una proteina. Para completar la vista de transcripcién, se debe modelar
el camino desde el ARNm hasta el proceso de traduccién de proteinas
resultante. Dentro del ARNm encontramos los “ORF” (de sus siglas en
inglés, “Open Reading Frame” [115]). Después de terminar la
traduccién de un ORF, se genera una cadena de aminoacidos por la
estructura primaria de la proteina (clase “Primary Polipeptide”). Las
transformaciones quimicas de la cadena de aminoacidos producen
como resultado final una proteina funcional (representada en el modelo
conceptual mediante la clase “Protein”).

La combinacién de estas tres vistas conforma la primera versién del

Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH v1).

4.2 MCGH version 1.1

El Modelo Conceptual del Genoma Humano versién 1.1 (MCGH v1.1),
es la evolucién natural del MCGH v1. Este basicamente comprende la
inclusién de la vista fenotipica en el modelo. La visién “fenotipica” es
muy importante porque aporta mayor consistencia al modelo.

El hecho de ofrecer una visién “genotipica” (informacién genética que
posee un organismo), licada a una visién “fenotipica” (expresién del
genotipo en funcién de un determinado ambiente), ofrece un gran valor
investigativo y dota de mayor importancia al modelo.

Algunas nociones sobre los conceptos que fueron descritos y modelados
en la versién 1 han sufrido modificaciones debido a la continua
evolucién del dominio. Un ejemplo son los nuevos conocimientos
descubiertos y/o validados.
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4.2.1 Phenotype View

¢,Cudl es la contribucion mds importante realizada en esta extension del
modelo? El punto mds importante para esta versién es la inclusién de
una nueva “vista” relacionada con el “Fenotipo”.

La extensién realizada en el modelo conceptual con la introduccién de
la “Vista Fenotipica” otorga una gran relevancia al modelo al momento
de representar variaciones con el fenotipo al que estan relacionadas.
Hoy en dia, la visién conjunta de “genotipo-fenotipo” es una de las areas
mads investigadas y con gran importancia en el dominio genémico.

;Qué es el fenotipo? Se conoce como “Fenotipo” a cualquier
caracteristica o rasgo observable de un organismo [116]. El fenotipo es
la expresién del genotipo, o conjunto de genes de un individuo, de
acuerdo con un entorno dado y la interaccién entre ambos (Figura 34).
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Figura 34. Genotipo y Fenotipo

Se llama “genotipo” de un organismo al conjunto de instrucciones
heredadas, que el individuo lleva en su cédigo genético. Sin embargo,
no todos los organismos con el mismo genotipo se aprecian o actiian de
la misma manera, en la apariencia y en el comportamiento de estos
debido a las influencias del entorno (ambiental) y de desarrollo.

El fenotipo se compone de todas las caracteristicas a simple vista, las
visibles mediante procedimientos técnicos y por el comportamiento del
individuo (por ejemplo: color rubio, tipo sanguineo “A+” o un
comportamiento compulsivo).

Hay un término médico llamado “Syndrome”, el cual se compone de un
conjunto de caracteristicas fenotipicas (Figura 35) [117]. El concepto
de “sindrome” se define segin la RAE, como “un conjunto de sintomas
caracteristicos de una enfermedad o un estado determinado” (este
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concepto es representado en el modelo mediante la clase “Syndrome”
para todo lo que posea un caracter patoldgico).

Un sindrome puede tener caracteristicas severas (patolégicas)
asociadas, de modo que las “Variaciones” clasificadas con mutaciones
estarian relacionadas con la clase “Syndrome” (la vista fenotipica se
conecta con la vista “Gene- Mutation” a través de la clase “Variation”).
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Figura 35. MCGH v1.1: “Phenotype View”

Actualmente  existen enfermedades asociadas a  maultiples
caracteristicas, y para modelar estas caracteristicas en el MC, se han
clasificado sus elementos en diferentes niveles que se definen a
continuacion:
= Caracteristica: es una cualidad particular que permite
distinguir algo con otros de la misma especie. Para ilustrar este
caso podemos tomar como sindrome, el caso de la -
neurofibromatosis-. Este sindrome tiende a producir manchas
en la piel, y con el objetivo de representar estas caracteristicas
en el MC se incluye la clase “Feature”.
=  Valor: este concepto representa una o varias cualidades
(positivas o negativas) de la caracteristica descrita. Es
importante representar el valor de dicha caracteristica. Las
caracteristicas pueden tomar diferentes colores o tamafios
como un valor, y éstos se representan en el MC mediante la
clase “Value”.
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= Categoria: este concepto se define para clasificar las
caracteristicas de acuerdo con el 6rgano en que se encuentra o
afecta. Las categorias pueden contener varias subcategorias.
Estos conceptos se representan en el MC a través de la clase
“Category”, la cual esta asociada a la clase “Feature” (las
subcategorias estan representadas en el MC por una relacién
reflexiva en la clase “Category”™).

= Medida: este término se introduce debido a la importancia de
modelar la manera en que las caracteristicas se miden o
perciben para dar un diagnéstico. Por ejemplo, si se quiere
decir que el tamafio de un —neurofibroma- es “27”, por si solo
es un dato ambiguo (no es lo mismo que decir “27mm” y
“27cm”). En el MC los valores medibles son representados por
una extensiéon de la clase “Value”, a través de su clase hija
“Measurable”.

Un aspecto importante para considerar es que no todas las
caracteristicas fenotipicas tienen que estar relacionadas con un
sindrome (es decir, no tienen que ser patbgenas). El color de los ojos
verdes, por ejemplo, puede ser una caracteristica particular y no tiene
relacién patogena.

En el modelo conceptual con el objetivo de abordar todos los posibles
casos, se ha relacionado la clase “Value” directamente con la clase
“Vartation”, permitiendo que un valor esté asociado con muchas
variaciones y una variacién con muchos valores, como se muestra en
esta version del modelo conceptual (Figura 35).

Otra contribucién importante de esta extensién es la inclusién en el MC
del concepto de “SNP”, del acrénimo en inglés “Single Nucleotide
Polymorphism”. Un SNP se define como una variacién en la secuencia
de ADN que implica una unica base de la secuencia del genoma. Ademas,
para tal variacién sera considerada como SNP si posee una frecuencia
de al menos 1% en una poblacién dada, sino se clasifica como una
variacién puntual [118].

La incorporacién del concepto de SNP en el modelo conceptual es
esencial porque a través del mismo se obtienen los medios para
diferenciar distintos tipos de polimorfismos. La diferencia mas notable
es la separacién resultante entre las variaciones genotipicas patégenas
o no (esto se debe a que las variaciones del SNP se consideran
“polimorfismo neutro”).
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El “SNP” esta representado en el MC como un tipo de especificacién
“Indel”, siendo asi un concepto heredado de la clase “Variation”. Por
otra parte, es importante resaltar el hecho de que un SNP se puede
detectar en diferentes poblaciones (con niveles de ocurrencia
porcentualmente distintos). Esto da lugar a que otros polimorfismos,
mutaciones o variaciones con efecto desconocido, posean diferentes
efectos con respecto a la poblacién a la que pertenecen. Este término se
representa en el MC mediante la clase “Population”, la cual esta
relacionada con las clases “Vartation” y “SNP”.

4.3 Desde vl a v2: MCGH v2

Esta seccion explica los pasos realizados para pasar de la versién 1 del
MCGH hasta la versién 2. El Modelo Conceptual del Genoma Humano
version 2 (MCGH v2) cambia su nicleo central y pasa de representar
una visién “gencentrista” a una visién centrada en el concepto de
“cromosoma”. Este cambio de visién en el modelo representa la
principal diferencia con respecto a las versiones anteriores del modelo
(vlyvl.l).

Una vez que lo que se denominé MCGH vl se consideré finalizado, se
empezo6 a evaluar su capacidad para hacer frente a los datos reales que
se manipulan en el dominio bioinformatico. En el momento en que se
decide poner en practica la versién inicial del MCGH, identificamos un
conjunto de preguntas para abordar:

1. No se estaba seguro sobre la conveniencia de combinar una
vista genémica relacionada con el almacenamiento de genomas
individuales -la llamada “Genome View” en v1-, con una vista
genémica estructural mas teérica relacionada con la
configuracién y caracterizacién del genoma en su conjunto —la
llamada “Gene-Mutation” y “Transcription” View-.

2. Con respeto al concepto central del gen, no siempre es factible
describir la estructura del ADN en términos de genes como
constructores basicos. En este punto, se lleg6 a la conclusién de
que la estructura mas adecuada seria la utilizacién de los
“elementos cromosomicos” como los bloques de construccién
basicos. Cuando el trabajo se centré en los -elementos
cromosémicos- como secuencias de ADN especificas con un
comportamiento relevante identificado para la maquinaria
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celular, se deberia ser capaz de describir la estructura del
genoma con mas detalle.

3. La incorporacién de informacién relevante y nueva con mayor
nivel de detalle en el MCGH es una necesidad esencial,
especialmente cuando los conceptos basicos estan involucrados
en la discusién. Es importante integrar conceptos mas
relevantes, como, por ejemplo, el concepto de SNPs. Sobre el
cual vya existe informaciébn que debe ser incluida
apropiadamente en el modelo conceptual. En esta seccién se
explica cémo abordar el problema de incorporar este
conocimiento en la versién actual del MCGH, y como el
analisis conceptual del problema abre la posibilidad de
introducir nuevas mejoras para modelarlo mejor.

4. Se detecté6 la necesidad de extender la versién 1 con
informacién mas significativa asociada con el genoma.
Concretamente, pasar de genotipo a fenotipo de una manera
completa y unisona, pues al desarrollar la versién 1 se omitié la
especificaciéon (desde la perspectiva y descripcién) de los

“Pathways”.

El desarrollo de estas cuatro ideas llevé a la evolucién del Modelo
Conceptual del Genoma Humano versién 2, la cual sera explicada en
detalle a continuacidn.

4.3.1 Eliminacion del banco de datos de genomas individuales

Al revisar el conocimiento representado en el MCGH v1, el modelo
(plantilla) genérico del genoma —el cual es la estructura precisa del
genoma humano y su caracterizacion- y la perspectiva de los bancos de
datos del genoma —sobre como almacenar los genomas individuales objetos
de estudio- se realiz6 de una forma mixta: las vistas de Gene-Mutation y
Transcription aparecen juntas en el modelo conceptual. Para
representar con mayor precision el conocimiento del dominio, las
propiedades genéricas y muestras individuales del genoma deben
distinguirse claramente. Si se separa la muestra (individual) de un
paciente de la base del genoma (plantilla) tomada como referencia,
serfa mds facil encontrar, por ejemplo, variaciones significativas
asociadas a enfermedades.

El MCGH v2 omite por lo tanto la denominada “Genome view”,
centrandose en una descripcién mas precisa sobre el modelo genérico
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del genoma para recopilar toda la informacién relevante sobre el
genoma. En esta version se decidié6 organizarlo en cinco vistas
principales [112]:

1. Structural view: esta vista se compone de los elementos basicos
de la secuencia de ADN (describe la estructura del genoma),

2. Transcription view: esta vista posee los componentes
implicados en el paso del ADN a la diversidad de ARNs
(muestra los componentes y conceptos relacionados con la
sintesis de proteinas),

3. Vartation view: esta vista se encarga de caracterizar los
cambios en la secuencia de referencia, las cuales tienen
implicaciones funcionales en la forma en que se expresa el
genoma (describe los cambios en la secuencia de referencia),

4. Pathways view: esta vista pretende enriquecer el modelo
conceptual con informacién sobre las rutas metabdlicas para
unir los componentes del genoma que participan en las rutas
con expresiones fenotipicas (describe informaciéon sobre las
rutas metabdlicas),

5. Bibliography and data bank view: esta vista se encarga de
evaluar la fuente de cualquier informacién con el objetivo de
establecer de donde proviene cualquier dato.

4.3.2 Los elementos cromosomicos como unidades béasicas de
modelado

El uso de elementos cromosémicos como elementos bésicos para la
construccién del ADN tiene una influencia directa en la forma en que
las variaciones y su origen de ADN se representaron en el modelo
conceptual (MC). En la versién 1, la nocién de “alelo” fue representada
como una nocién derivada explicitamente —a través de la clase “Allelic
Vartant”-. Ademas, las variaciones fueron relacionadas con segmentos
génicos, ya que no fue posible registrar variaciones cuya fuente se
encontraba en otras partes del genoma —no génico-. Para superar este
problema, la propuesta conceptual consistia en relacionar directamente
una variacién con una posicién cromosémica (especifica) del ADN,
debido a que esta solucién representa mejor la estructura real del
genoma.

El beneficio de no tener la variacién directamente relacionada con una
variante alélica es doble:
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1. En primer lugar, permite definir la variacién con mayor
precisiéon, ya que esta asociada con una secuencia unica del
genoma donde se produce la variacién. De esta manera, la
variaciébn no es dependiente de la variante alélica y la
correspondiente asociacién “mucho-a-muchos” como se planteé
en la versién anterior. Realmente esta relacién era un
problema y conducia a la siguiente cuestién: ;Como
determinamos por ejemplo que las diferentes variaciones de un
alelo comiin no eran incompatibles?

2. En segundo lugar, el concepto de “variante alélica” ya no se
necesita explicitamente. Como no se tienen genomas
individuales en el modelo, se elimina la necesidad de manejar
variantes alélicas. A medida que el conocimiento sobre el
dominio gendémico fue mejorando y aumentando, surgié la
pregunta de que si las variantes alélicas de referencia
realmente existen. Porque de ser asi, significaria que hay un
catdlogo de variantes bien determinadas cuya estructura y
comportamiento deben ser conocidos perfectamente.

La introduccién de este conocimiento en el modelo podria llevarse a
cabo en cualquier momento. Pero, aunque no existe una respuesta
precisa para esta cuestion, se puede concluir con que la omisién de la
clase “Alelic Variant” permite obtener una descripcién méas clara,
conceptualmente hablando.

Ahora bien, en cualquier caso, es posible generar instancias de alelos
utilizando las combinaciones adecuadas de variaciones, porque puede
ser vista como informacién derivada, obtenida mediante la aplicacién
de un conjunto de variaciones seleccionadas en la secuencia de
referencia. Presentar instancias de una clase “Alelic Variant” implica
caracterizar el conjunto especifico de variaciones que “crean” el alelo
considerado.

En este trabajo se argumenta que esta representacién (versiéon 2) es
mas precisa porque la clasificacibn de estas preocupaciones
conceptuales se hace explicita, el modelo conceptual estd en un estado
—semdnticamente hablando- claro, y permite incorporar nuevos
conocimientos. Mediante esta solucién se proporcionan respuestas
satisfactorias a las preguntas abiertas que estdn provistas en el proceso
de comprensién del genoma. Siempre que se identifiquen un conjunto
de variaciones como un todo semantico, un alelo seria el resultado de
aplicar este conjunto especifico de variaciones a la secuencia de
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referencia que forma un elemento cromosémico como una cadena de
ADN de nucleétidos. La representacién de este conocimiento “alélico”
se deja de lado hasta una siguiente versién del modelo conceptual.

4.3.3 Modelado de SNPs

En la versién inicial, un concepto genémico de alta relevancia como es
el “SNP” (Single Nucleotide Polymorphism) mno se encontraba
explicitamente representado en la definicion conceptual. La
especializacién de las diferentes variaciones realizadas en la versién 2 es
mucho mas precisa, ya que distingue entre dos categorias: (1) la
frecuencia de la variacién, y (2) su descripcién —precisa o imprecisa-.

Yendo mas alla de esta simplificacién conceptual, es importante tener
en cuenta como se almacenan los SNPs actualmente en las distintas
fuentes de datos, como, por ejemplo en dbSNP (utilizada ampliamente)
[71]. Consultando sus representaciones actuales, se realiz6 un ejercicio
de ingenieria conceptual inversa para incluir en el MCGH un conjunto
de clases que representen y definan este conocimiento.

Para ello, se describié que un SNP se especifica en este dominio como
un conjunto potencial de variaciones en las que un nucleétido cambia
por otro. Este cambio permanece abierto, lo que significa que la nocién
de variacién en este caso se puede definir como una posicién en la
secuencia de referencia que puede tener valores diferentes dependiendo
de la poblacién estudiada, los cuales incluirian una frecuencia asociada
(dada). Este caso ha sido abordado usando una jerarquia de
especializacién para los SNPs. Por lo que este cambio generé una
discusién. Cualquier variacién precisa se modela como una variacién
individual donde la secuencia de referencia “sufre” un cambio.

Sin embargo, la forma en que los SNPs son tratados es algo diferente:
un SNP define que nucleétido se altera. Aparece en la secuencia de
referencia de origen (a través del atributo “alelo” para el caso
homocigético, “alelol” y “alelo2” para el caso heterocigético). Esta
representaciéon conserva la forma en que los datos relacionados con el
SNP aparecen en la configuracién genémica real. Pero la visiéon de los
SNPs como un conjunto de variaciones individuales sugiere que una
mejor representacién podria ser modelar el SNP como una agregacién
de variaciones precisas (indel).
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Este es un tema para una discusién mads abierta, y se podria considerar
para una préxima evolucion del MCGH. Este cambio podria
representar mejor —conceptualmente- lo que es un SNP, pero el cambio
tiene que ser cuidadosamente analizado porque la gestiéon de datos de
los repositorios de datos actuales de SNPs debe ser adecuadamente
adaptada a la nueva representacién de datos.

4.3.4 Introduccion de los conocimientos relacionados con:
Pathways

Una de las innovaciones importantes de esta version es la extensién del
modelo conceptual con la integracién de los “Pathways”. Dentro de los
Pathways biolégicos mas importantes se encuentran tres tipos
principales:

1. Metabolicos: estas rutas hacen posibles las reacciones quimicas
que se producen en el organismo, como, por ejemplo: el proceso
de convertir los alimentos en energia.

2. Regulacion genética: estas rutas son responsables de la
regulacion de los genes, y tienen una gran importancia porque
los genes son responsables de la generacion de proteinas, que a
su vez son necesarios para cada una de las tareas de nuestro
cuerpo.

3. Transmision de sefiales: estas rutas permiten que la sefial pase
desde el exterior al interior de la célula y viceversa.

Los Pathways desempenan un papel clave en los estudios de genémica
avanzada, y es por ello, por lo que su inclusién en esta versién del
modelo conceptual es necesaria. En este MCGH versién 2 se ha incluido
el primero de los tres tipos de rutas biolégicas, las “rutas metabélicas”.

Se trata de una serie de reacciones quimicas que conducen al sustrato
inicial a uno o mas productos finales. El producto final de una ruta
metabélica puede usarse en tres formas diferentes: (1) para ser
utilizado inmediatamente, (2) para iniciar una nueva ruta metabdlica y
(3) para ser almacenado en la célula.

La ruta metabdlica esta representada en el modelo conceptual como
una combinacién de eventos, representada por la relacién entre los
conceptos de “Pathway” v “Event”, los cuales pueden ser de dos tipos.
El primer tipo es un proceso atémico tnico, o, en otras palabras, para
procesar el tipo mas simple y no ser fiable a descomponerse en otras
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mads pequeiias (representados en el MC mediante la clase “Process”). El
segundo tipo es un proceso complejo que consiste en una secuencia de
otros procesos del tipo —complejo o simple-, representados en el MC
mediante la clase “Pathways”.

La asociacién entre Pathways y eventos representa la composicién de un
“Pathway” (ruta) —proporciona informacion sobre qué otros eventos
anteriores forman parte de esta ruta metabslica-. Para conocer el orden en
la composicién de los eventos en una ruta metabélica se define una
relacién reflexiva en la clase “FEvent”. Las sustancias quimicas que
participan en un proceso estan representadas en el MC mediante la
clase “Entity”, esta clase esta relacionada con la clase “Process” por la
clase “Takes_part”, esto puede ocurrir en diferentes formas: (a) ser el
quimico principal, (b) como resultado del proceso y (c) ser un regulador
del proceso —de dos tipos: activador o inhibidor-, representados en el
modelo conceptual a través de las clases “Input”, “Output” y
“Regulator” respectivamente.

4.4 Descripcion de Clases: MCGH v2

En este apartado se presenta la descripcién de las clases definidas en la
version 2 del MCGH, con el objetivo de clarificar cada concepto
representado en el modelo.

4.1.1 Vista Estructural

BIBLIOGRAPHY REFERENCE
-bibliography_reference_id<<oid>>
HOTSPOT

VARIATION

~variation_id

~chr_gene_id
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~description

-db_variation_id

-nc_identifier

-ng_identifiers

E——

spot_id <<oid>>
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-date_assembly

-source
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CHROMOSOME ELEMENT

DICTIONARY
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-strand

ELEMENT DATA BANK
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Figura 36. MCGH v2: “Structural View”
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Esta vista, como su nombre indica, describe la estructura del genoma
(Figura 36). A continuacion, se describen cada una de las clases que
forman esta vista:

Chromosome [CHROMOSOME]
Es la clase principal de esta vista, y se define como una estructura
organizada y unica dentro del ADN (donde genes, elementos reguladores y
otras secuencias de nucleétidos son localizados).

Nombre Tipo dato Descripcion
Identificador interno de la secuencia

. ) cromosémica. Este identificador viene
nc_identifier

<<oid>>

String proporcionado por NCBI e identifica la
secuencia del cromosoma, asi como su
versién (ej. NC_000013.10)
Los cromosomas se identifican por su
. nombre, que viene siendo un nimero segin
name String
el orden en el que se encuentran dentro del
ADN (ej. Chl)
Identificador de la versién del genoma de
. . . referencia utilizado (ej. HG_19) -asocia cada
hg_identifier String .
cromosoma con la version del genoma al que
pertenece-
Secuencia de referencia del cromosoma (ej.

AAGCTTCTCACCCTGTTCCTGCAT...)

sequence Long

Species
Una especie se define como un grupo de organismos con ADN semejante.
Esta clase sirve para determinar a qué familia pertenece cada uno de los

cromosomas.
Nombre Tipo dato Descripcion
scientific name Short Nombre cientifico e identificador por el cual
- or . .
<<oid>> se conoce la especie (ej. homo sapiens)
. Nombre comin por el cual se conoce la
common_name String L
especie (ej. ser humano)
. . . Identificador dado a una especie por la
ncbi_taxon_id String L
organizacién de NCBI
Identificador de la versién utilizada como
assembly String secuencia genémica de referencia de dicha
especie
Fecha de la version utilizada como
date_assembly String secuencia genémica de referencia de dicha
especie
. Fuente de la cual se obtiene la secuencia
source String

genémica de referencia
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Hotspot
Esta clase describe otra caracteristica del cromosoma, los Hotspots
representan informacién sobre los puntos en la secuencia de ADN donde
existe mayor probabilidad de que se produzca la recombinacién durante el
proceso de meiosis (los Hotspot representan los puntos de la secuencia donde se
producen recombinaciones).

Nombre Tipo dato Descripcion
hotspot_id Stri Identificador interno del cruce de
- rin L
<<oid>> & recombinacién
position i Punto dentro de la secuencia de ADN en la

que se produce el proceso de recombinacién

Cytoband
Esta clase también conocida como “banda citogenética”, describe otra
caracteristica del cromosoma representando informacién sobre las
subregiones de un cromosoma que llegan a ser visibles microscépicamente
después del tintado (tincién) durante una fase especifica del ciclo celular.
Son las zonas de un cromosoma que se diferencian con técnicas antiguas
para localizar los genes mediante tinciones.
Nombre Tipo dato Descripcion
La citobanda sigue siempre el mismo
formato siguiendo las reglas establecidas,
las cuales consisten en una “q” o una “p”,
name <<oid>> String dependiendo del brazo del cromosoma,
seguida de wuno, dos o tres nimeros
separados por puntos dependiendo de la
resolucién utilizada (ej. Q24.22)
Indica la intensidad de tintado, la cual
score String puede tomar cinco valores diferentes
proporcionales a la presencia de Ay T
. Posicién inicial en la secuencia de referencia
start_position Long
del cromosoma
Posicién final en la secuencia de referencia

end_position Long del cromosoma

Chromosome element [CHR_ELEM]

Esta clase representa los fragmentos de un cromosoma que tienen alguna

significacién.
Nombre Tipo Descripcion
dato
chromosome element id Stri Identificador interno de cada uno de
- - rin
<<oid>> g los elementos del cromosoma
. . Indica la posicién inicial del
start_position String
elemento dentro del cromosoma
. Indica la posicién final del elemento
end_position Long

dentro del cromosoma
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Hebra dentro de la doble hélice en la
que se encuentra el elemento de
cromosoma. Si un elemento se
encuentra en la hebra positiva (plus)
ctrand Long fal e?emento se le.e ‘fle derecha a
izquierda, en cambio si se trata de la
hebra negativa (minus) el elemento
se leera en sentido contrario y
ademds los nucleétidos serdn
invertidos
Este atributo define el tipo de
elemento que estamos definiendo.
Specialization_type String Estos pueden s'er .d’e tres tipos st?gl'in
nuestra descripciéon del dominio:
elementos transcribibles, elementos

reguladores y regiones conservadas

Los elementos del cromosoma pueden ser de tres tipos dependiendo de
la funcién que desempeiien: (1) elementos transcribibles, (2) elementos
reguladores y (3) regiones conservadas.

4.1.2  Vista de Transcripcion
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start_transcriptng

-abstract

publication

4_transcriptng authors
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Figura 37. MCGH v2: “Transcription View”
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Un gran nidmero de genes expresan su funcionalidad a través de la
produccién de proteinas. La vista transcripcién (Figura 37) muestra los
componentes y conceptos relacionados con la sintesis de proteinas. A
continuacién, se describen las clases que forman la vista:

Transcriptable element
Esta clase representa una regién del ADN que se puede transcribir, o en
otras palabras un elemento del que se crea un ARN complementario a partir
de la secuencia de ADN. Este tipo de regiones pueden especializarse en dos
tipos: genes y exones. Estos son los elementos de cromosoma que se
transcriben.

Gene [GENE]
Esta clase representa una region de ADN que contiene la informacién
necesaria para la sintesis de una macromolécula con una funcién celular
especifica, es decir contiene elementos reguladores que controlan el proceso
de transcripcién, normalmente sintetiza proteinas, pero también otro tipo
de ARNs. Es la regién del ADN con elementos reguladores (promotores,
activadores, etc.) que contralan la transcripcién.
Nombre Tipo dato Descripcion

Simbologia utilizada para identificar un gen
id_symbol String -abreviatura univoca con que la se identifica

un gen- (ej. BRCAL, NF1, APC, FBN1)

Valor tnico y significativo de los genes que

viene dado por el consorcio HGNC (HUGO

id_hugo String Gene Nomenclature Commiitee), como, por
ejemplo: para BRCA2 su identificador
HUGO seria 1101°
Nombre oficial y completo asignado a un
official_name String gen (ej. BRCAl: Homo sapiens breast

cancer 1, early onset)
Lo . Descripcion del gen (resumen sobre su
description String K K . K
funcionalidad) al que se hace referencia
Especializacién del tipo de gen dependiendo
. . de las funciones que realiza, puede tomar
biotype String .
valores como, por ejemplo: snRNA,
miRNA, protein coding, etc.
Determina el estado de validez en el que se
status String encuentra cada elemento en la actualidad
(ej. Validados, en periodo de estudio)
A diferencia del resto de regiones de la
secuencia de ADN, ha sido comprobado que
las regiones transcribibles tienen mayor alto
gc_percentage Float R k
contenido de Gs y Cs en su secuencia y que
dicho contenido es directamente

proporcional a la longitud de la secuencia
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codificante. Este atributo almacena el
porcentaje de pares de bases Cs y Gs que
existen en el elemento

Sinénimos reconocidos para una simbologia

de un gen (ej. BRCA1 tiene como genes

gene_synonym String sinénimos: BRCAI; BRCCl1; BROVCAI;
IRIS; PNCA4; PPP1R53; PSCP; RNF53)
start_geneng Int Posicién de inicio del gen en la secuencia —a
- nivel génico- (ej. ‘92501")
Posicién del final del gen en la secuencia —a
end_geneng Int

nivel génico- (ej. ‘173689’)

Un gen, dependiendo del valor de su atributo “biotype” puede
especializarse en diversos tipos de genes, dependiendo como se ha dicho
anteriormente de las funciones que desempene. Existen muchos tipos
de genes que podrian ser modelados, pero por simplificar el modelo se
decide ilustrar un solo ejemplo, los factores de transcripciéon que se
describen a continuacién.

Tf
La clase “tf” (factor de transcripcion) representa aquellos genes que codifican
una proteina cuya funcién es regular la transcripcién de otros genes o
incluyo la suya propia. Son genes que producen factores de transcripcién.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Hace referencia a la secuencia de

nucleétidos que una vez acoplada a

las regiones de unién de la cadena de
cons_seq i ADN realizara una funcién
reguladora para el gen (es una

secuencia consenso)

miRNA
Esta clase representa los MicroRINA. Los Micro-RNA (miRNA) son una
clase de RNA pequeiios no codificantes (aquellos que no codifican para
proteinas) que regulan la expresién génica pos-transcripcional [119].

Exon
Esta clase representa un elemento transcribible que forma parte del gen, y
que es ademads la unidad basica de los transcritos. Cada ex6n codifica una
porcién especifica de la proteina completa, de manera que el conjunto de
exones forma la regién codificante del gen.
Nombre Tipo Descripcion
dato

name String Nombre e identificador del exén -
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nombre que proporciona NCBI a
cada uno de los exones que forman
parte de un gen- (ej. la, 4b, 10a)
Simbologia utilizada para identificar
un gen, clave ajena a la tabla Gene

id_symbol String que ayuda a conocer qué exones
forman parte de cada gen (ej.
ATP7B, NF2, COL1A2)

Posicién de inicio del exén en la

start_exonng Int secuencia de referencia del gen (ej.
92501°)
Posicién donde finaliza el exén en la
end_exonng Int secuencia de referencia del gen (ej.
‘92713)

Regulatory element
Esta clase representa regiones del ADN que realizan una funcién reguladora
controlando ciertos procesos existentes dentro el ADN. Los elementos
reguladores se especializan en dos clases dependiendo de si es un elemento
regulador del gen o del transcrito: “gene regulator” y “transcript regulator”.

Gene regulator
Esta clase representa los elementos reguladores del gen, entre los cuales se
encuentran: tfbs, cpg_island y triplex.

Tths
La clase “tfbs” (transcription factor binding sites) son regiones de unién de
los factores de transcripcién que producen un efecto en la transcripcién del
gen bien sea de activacién o represién. TF: proteina.

Nombre Tipo Descripcion
dato

Nombre que toma el sitio de unién
name Long L.

de los factores de transcripcién

Los sitios de unién de los factores de

. transcripcién pueden ser de dos tipos

type String . .,

dependiendo de la funcién que

desempeiien: activador o inhibidor
description String Descripcion del ttbs

Grado de similitud entre la
score Float .

secuencia consenso y el tfhs

Secuencia consenso la cual enlaza el
cons_seq -

ttbs



4. Evolucién del Modelo Conceptual del Genoma Humano

Cpg island

Las “cpg tsland” conforman aproximadamente un 40% de promotores de los
genes de mamiferos. Son regiones donde existe una gran concentracién de
pares de Cs y Gs enlazados por fosfatos. La "p" en CpG representa que estan
enlazados por un fosfato y simboliza un conjunto de repeticiones de las
bases CG que estan cerca del promotor y son objetivos para la metilacién
que es otra manera de alterar la expresién del gen. La definicién formal de
una “CpG island” es una regién con al menos 200 pares de bases, con un
porcentaje de GC mayor de 50 y con un promedio de CpG
observado/esperado mayor de 0.,6.

Nombre Tipo Descripcion
dato
cg_percentage Float Representa el porcentaje de GC en el
elemento
Triplex

Los “triplex” son secuencias de ADN que se intercalan en la doble hélice de
ADN de las células, pasando este a tener tres cadenas, de tal manera que se
impide el proceso de transcripcién causando un efecto negativo en el
individuo (zonas con triple hélice).

Promoter
Esta clase representa la region de ADN que controla la iniciacién de la
transcripcién de una determinada parte del ADN a ARN (determina el lugar
donde la ARN polimerasa comienza la transcripcién de un gen).

Transcript regulator
Esta clase representa regiones reguladoras del transcrito. Existen muchas
especializaciones de elementos reguladores del transcrito, pero por razones
de simplificacién en este modelo se representan dnicamente dos: “mirna
target” y “splicing regulator” (elemento regulador de la transcripcion).

Mirna target
Esta clase representa una regién reguladora del transcrito a la que se unira
post-transcripcionalmente un miRINA (dianas de los miRNA).

Splicing regulator
Esta clase representa un elemento regulador del transcrito que regula el
proceso de splicing.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Indica el tipo de regulacién y puede
type - tomar dos valores, desactivar
(stlencer) o promover (enhancer)
Indica cual es el elemento regulado

regulated_element - K L, >
si se trata de un intrén o un exén

134
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Conserved region
Esta clase representa las regiones conservadas dentro del cromosoma,
regiones que normalmente tienden a ser no codificantes, es decir, se
mantienen intactas tras el proceso de evolucién entre las especies.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Grado de conservacién de la regién,
(o un valor estadistico que indica
una probabilidad o wun valor
score Float .
proveniente de una formula), un
nimero real, cuanto mas grande mas

conservado

Transcript [TRANSCRIPT]
Esta clase representa los diferentes transcritos que presenta un gen. Estos
transcritos estdn formados por una serie de exones. Como se ha comentado
antes, existe un fenémeno llamado “splicing alternativo” que permite la
combinacién de diferentes exones, e incluso en poca medida algin intrén,
formando diferentes transcritos.

Nombre Tipo Descripcion
dato
transcript_id <<oid>> Int Identificador interno del transcrito

Cada transcrito puede tener una
funcién diferente representada con
este atributo, que puede tomar el
valor de: Protein Coding, tRNA,
rRNA, miRNA, siRNA, piRNA,
Antisense, Long noncoding,
Riboswich, snRINA, snoRNA,
mitocondrial

biotype String

Define cual es la posicién inicial del
proceso de traduccién a proteina.
ctarteds Int Este prom.ascl) fampieza siemprt.a por el
codén de inicio de la traduccién que
es “ATG”, aunque no tiene por qué
ser el primero
endeds Int Define cual es la Posici(’)n final del
proceso de traduccién
Identificador que proporciona NCBI
nm_identifier String a la secuencia del transcrito, asi
como su versién
Clave ajena a la tabla
ng_identifier String “Sequence_NG” que asocia a que gen
pertenece este transcrito
Define cual es el inicio del transcrito

start_transcriptn Int
- ptig dentro de la secuencia del gen
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. Define cual es el final del transcrito
end_transcriptng Int K
en la secuencia del gen

La relacién entre la clase “Transcript” y “Exon” (perteneciente a la vista
estructural) indica qué exones forman cada uno de los transcritos.

Protein coding
Esta clase es una especializacién de la clase transcrito y que, como su propio
nombre indica, representa el primero de los biotipos anteriormente
mencionado. Este tipo de transcritos sintetiza para una proteina.

Nombre Tipo Descripcion

dato
. Indica la posicién de inicio de la
start_position_ORF - . P .

secuencia codificada

L Indica la posicién final de la
end_position_ORF - P

secuencia codifica

Protein
Esta clase da soporte a los miles de proteinas que se sintetizan a partir de un
transcrito. Algunos ejemplos de bases de datos especializadas en “Proteinas”
estan: UniProt, Swissprot, TrEMBL, etc.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Identificador interno del transcrito
chr_transcript_id Int (clave ajena a la tabla “Transcript”

e identificador del transcrito)

Nombre e identificador de la

name <<oid>> String ,
proteina

sequence Long La secuencia de la proteina

cource String Fuente de datos de la cual se ha
extraido la informacién (ej. NCBI)
Identificador interno que

np_identifier String propo’rciona’ NCBI acerca.,de l.a
proteina, asi como su versién. (ej.
NP_000681.2:p.Glu504Lys)
Identificador ~que presenta la

accession™ String | proteina en la fuente de datos de la

cual ha sido extraida
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4.1.3 Vista de Variaciones
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BIBLIOGRAPHY REFERENCE

-bibliography_reference_id<<oid>>

DATA BANK VERSION

-release c<nid>>

-name

CHROMOSOME

e VARIATION
. {id} 1 |-variation_id
feemmammy ) ——— 0000000000 e
evel_certainty e -chr_gene_id
Frouency 1 |-go_versin i < Desarpton
\ descrpton
POLYMORPHISM | MUTATION o vargton 1d PRECISE IMPRECISE
. ~clinically_impartant * ~desaription
I ootz
’_ﬂ; -
L ng_identifiers
Y, er_identifiers
repentions T |-map.
genes
J . m
creation_version 1
| 7 INSERTION  DELETION INDEL DELETION
SNP_ALLELE | SNP_GENOTYPE N, | e bases ns_sequence | [ pacec
-allele -alele1 -RSquare repetition "
. POPULATION
— -population_id <<oid>>
DICTIONARY
|name ——
— -gescription s
SNP_ALLELE_POP | SNP_GENOTYPE_POP [
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Figura 38. MCGH v2: “Variation View”

La vista wvariacién modela el conocimiento relacionado con las
diferencias encontradas en la secuencia de ADN de diversos individuos
(Figura 38). A continuacién, se detallan las clases que la forman y la
explicacién de cada una de ellas:

Variation [VARIATION]
Esta es la clase principal en esta vista, en ella se representan como su propio
nombre indica, todas las variaciones existentes en la cadena de ADN.
Cambios en la secuencia respecto a la secuencia de referencia.

Nombre Tipo Descripcion
dato

Lo . Nombre e identificador de la
variation_id <<oid>> Int L
variacién

chr_gene_id Int Clave ajena a la tabla Gene

Indica a qué versién y de qué base

db_version_id Int de datos se ha extraido dicha
variacion

L . Proporciona una descripcién de la
description String CoL,
variacién

Identificador que proporciona la

db_variation_id String fuente de datos de la cual se ha

extraido la variacién
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Define la importancia clinica dada

. . . por la fuente de datos, como, por

clinically_important String . I
ejemplo: no probada, no-patogénica,

etc.

este es un booleano rellenado por

. decisién del usuario. Aqui

private Int e . L
especificamos si la variacién es de

tipo privada o no

Versién de la secuencia cromosémica

. . . respecto a la que viene dada la

nc_identifier String p ., 1 .
variacién (ha de ser el mismo que el

que tenemos ya cargado)

Version de la secuencia génica

. . . respecto a la que viene dada la

ng_identifier String L, .
variacién (guardamos de cualquier

version)

Otros posibles identificadores que

other_identifiers String presenten las fuentes de datos (ej.
nt’s, nr’s, etcétera)

associated_genes String Genes asociados a la variacién
Versién de OMIM (Online

omim String Mendelian Inheritance in Man) para

la variacién

Indica la versién de la variacién (al

creation_version String
ser creada)

Las variaciones se especializan siguiendo dos criterios: la precisién en
su descripcién (ISA description) y su frecuencia (ISA frequency). En la
jerarquia frecuencia, o en otras palabras si la variacién se presenta en
mads del 1% de la poblacién o es un caso puntual, una variacién puede
estar especializada en dos clases: “Mutation” y “Polimorphysm”. En la
jerarquia descripcién, una variacién puede estar especializada en dos
clases: “Precise” e “Imprecise”, dependiendo de si se conocen datos al
respecto de su posicion.

Por otra parte, cabe destacar que la clase “Variation” enlaza esta vista
con la vista estructural del genoma, mediante una relacién entre la
clase “Variation” y la clase “Chromosome_element” que indica que una
variacion es un elemento que forma parte de un cromosoma.

Mutation
Esta clase es una especializacion de tipo ISA frequency, hace referencia a las
variaciones con efecto patolégico que se encuentran en un bajo porcentaje
de la poblacidn, es decir, en menos del 1%.
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Polymorphism
Esta clase es una especializacién de tipo ISA frequency, describe las
variaciones que aparecen en mas del 1% de la poblacién y normalmente no
tienen un diagnostico maligno, por lo que se heredan de generacién en
generacién. Este tipo de variaciones puede especializarse en dos tipos:
“CNV” (Copy Number Variation) y “SNP” (Single Nucleotide
Polymorphism).

CNVY
Un “CNV” (copy number variation) es definido como una variacién que
consiste en la repeticién un cierto nimero de veces o el borrado de una

pequeia regién de la secuencia de ADN.

Nombre Tipo Descripcion
dato

Atributo multivaluado con las
repeticiones  habituales de ese
repetitions - elemento (CNP). Este atributo
almacena el nimero de veces que la

secuencia se repite o se borra

SNP

Un “SNP” es un polimorfismo que tiene lugar cuando un tdnico nucleétido
dentro del genoma difiere de lo habitual entre individuos de la misma
especie agrupados por poblaciones. Constituyen hasta el 90% de todas las
variaciones genémicas humanas, y aparecen cada 1300 bases en promedio a
lo largo del genoma humano.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Es el nimero de veces que se localiza
) el SNP en el genoma (las veces que
map_weight Int se ha mapeado el SNP en la muestra

del genoma de un individuo)

Un SNP es un cambio de un tnico nucleétido en una posiciéon del
genoma, pero a su vez puede proporcionar datos relevantes: los
distintos valores que puede tomar el SNP teniendo en cuenta un tnico
alelo (“SNP_Allele”) y las diferentes combinaciones de valores que
puede tomar el SNP teniendo en cuenta los dos alelos

(“SNP_Genotype™).

Ademas, existe mas informacién de interés con respecto a los SNPs, asi
como el “Linkage Disequilibrium” (LD) y que se describe como
marcador que indica la relacién existente entre dos SNPs dentro de una
poblacién.
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SNP_Allele
Esta clase representa los diferentes valores que puede tomar un SNP
teniendo en cuenta un solo alelo -Los diferentes alelos que pueden aparecer
asociados al SNP (bases diferentes que aparecen )-.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Este atributo indica el valor que

allele Char puede tomar el alelo en cada caso.

Su dominio es {A,T,G,C}

SNP_Genotype
Esta clase representa los diferentes valores que pueden tomar el par de
alelos de cada individuo en la posicién del SNP teniendo en cuenta las dos
hebras -diferentes combinaciones de alelos teniendo en cuenta las dos hebras-.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Este atributo indica el valor que
allelel String puede tomar el alelo en una hebra.
Su dominio es {A,T,G,C}
Este atributo indica el valor que
allele2 String puede tomar el alelo en la otra

hebra. Su dominio es {A,T,G,C}

Como se ha comentado en la descripcién de SNP, cada uno de ellos esta
directamente relacionado con varias poblaciones, por lo que las dos
clases, “SINP_Allele” y “SNP_Genotype” tienen relacién con varias
poblaciones en cada caso.

Para proporcionar informacién sobre la frecuencia de aparicién de cada
SNP en diferentes poblaciones, bien sea a nivel alélico o a nivel
genotipico, se crean también las clases “SINP_Allele_Pop” vy
“SNP_Genotype_Pop”.

SNP_Allele-Pop
Esta clase representa la frecuencia en la que cada SNP, teniendo
dnicamente en cuenta un alelo, aparece en cada poblacién.

Nombre Tipo Descripcion

dato
Frecuencia con la que cada SNP
aparece en diversas poblaciones
fi > Float
requeney o (valor absoluto de veces que se da la

variacion)
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SNP_Genotype-Pop
Esta clase representa la frecuencia en la que cada SNP aparece en cada
poblacién teniendo tinicamente en cuenta los dos alelos.

Nombre Tipo Descripcion
dato
Frecuencia con la que cada SNP
frequency Float X R
aparece en diversas poblaciones
Population

Esta clase representa conjuntos de individuos con caracteristicas comunes -
grupo de individuos sobre los que han hecho un estudio-.

Nombre Tipo Descripcion
dato
id - Identificador interno de la poblacién
Nombre e identificador de cada
name - .
poblacién
description - Descripcién de cada poblacién
. Cantidad de individuos
size -

pertenecientes a una poblacién

LD
Otro concepto modelado que hemos mencionado anteriormente es el
“Linkage Disequilibrium” o “LD”, que es un marcador que define la relacién
existente entre dos SNPs en una poblacién especifica.

Nombre Tipo Descripcion
dato
Dprime Double = Los tres son valores matematicos de
Rsquare Double = ambito muy biolégico los cuales

vamos a explicar con mayor detalle
LOD Double

mis adelante

Precise [PRECISE]
Esta clase representa las variaciones detectadas con posicién conocida
dentro del cromosoma en la secuencia de ADN (variacién cuyos datos
permiten ubicarla con precisién en la secuencia del cromosoma).
Nombre Tipo Descripcion
dato
Indica el tipo de variacién tuvo
specialization_type String lugar dentro del genoma (ej. ID —
indel-, DE —deletion-, etc.)
Presenta una secuencia de 20
flanking_right String nucleétidos que se encuentran a la
derecha de la variacién
Presenta una secuencia de 20

flanking_left String .
nucleétidos que se encuentran a la
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izquierda de la variacién

Indica la calidad del alineamiento

aln_qualit Int
1 Y dentro del gen
Posicién en la que se encuentra la
position Int variacién dentro de la secuencia del

cromosoma

La clase “Precise” se especializa en cuatro nuevas entidades
dependiendo de qué tipo de variacion haya tenido lugar dentro del
genoma: “Insertion”, “Deletion”, “Indel” e “Inversion”.

Insertion
Esta clase representa variaciones que consisten en la insercién de una
secuencia de nucleétidos un nimero de veces en la secuencia de ADN del

cromosoma.
Nombre Tipo Descripcion
dato
. Secuencia de nucleétidos insertados
sequence String .
en la secuencia
. Numero de veces que se repite la
repetition Int L
secuencia insertada
Deletion

Esta clase representa variaciones que consisten en el borrado de un nimero
de nucleétidos en la secuencia de ADN del cromosoma.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Ntumero de nucleétidos borrados en

bases Int R
la secuencia

Indel

Esta clase representa variaciones consistentes en inserciones y borrados a la
vez en la secuencia de ADN del cromosoma.

Nombre Tipo Descripcion
dato
. . Secuencia de nucleétidos insertados
ins_sequence String .
en la secuencia
. . Numero de veces que se repite la
ins_repetition Int

secuencia insertada

del_bases Int Numero de nucleétidos borrados
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Inversion
Esta clase representa variaciones que invierten el orden de una secuencia de
nucleétidos en la secuencia del cromosoma.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Numero de nucleétidos invertidos en

bases Int X
la secuencia

Imprecise [IMPRECISE]
La clase “Imprecise” dentro de la jerarquia de descripcién representa
variaciones cuya posicién es desconocida dentro de la secuencia de ADN.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Descripcién de la variacién en

description String lenguaje natural

En esta versién del modelo se realiza un cambio en la representacién de
“Fenotipos”, con el objetivo de gestionar este conocimiento de una
manera mas simplista y clara (como se aprecia en la figura 39).

VARIATION

tion )

ption
-d_variation_db
-phenctype
VARIATION
SYNDROME | CATEGORY . - PHENOTYPE eriation_id
s (e phenotype_id P
. ~| name “hame -db_version_id
-description
Cssifed -{id} 1 |-db_variation_ia
_m - i} (—<| -clinically_important
-id_feature -private
e -level_certainty 1 -nc_identifier
-ng_identifiers
-gidy| -ng_identifiers
VALUE -other_identifiers
. i < id_value J -associated_genes
descriptior ~omim
[aY ~creation_version
_MEASURABLE
value
~Measure unit

-measure method

Figura 39. “Phenotype View”: Desde version 1.1 a versién 2 del MCGH

Phenotype [PHENOTYPE]
Esta clase representa los fenotipos asociados a una o varias variaciones del
ADN. El fenotipo es el conjunto de caracteres visibles que un individuo
presenta como resultado de la interaccién entre su genotipo y el medio.
Nombre Tipo Descripcion
dato
phenotype_id Int Identificador interno del fenotipo
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name

String Nombre del fenotipo

Certainty [CERTAINTY]

Esta clase representa los niveles de certeza (certidumbre) asociados a ciertos

fenotipos con respecto a una o varias variaciones.

level_certainty

4.1.4

Nombre Tipo Descripcion
dato
Representa el nivel de certeza entre
. fenotipo variacién (nivel de
String po ¥ (

certeza que facilitan los estudios -

Jfuentes- sobre las variaciones)

Vista de Rutas Metabolicas

-post

EVENT
| DATA BANK ENTITY IDENTIFICATION | 1 -event_id <<oid>> 1
|—5m.r(97\ jentification -name
1
COMPONENT -(id}
TAKES_PART PROCESS PATHWAY

stoichiometry
-notes —— type “type

&
- CATALYSIS

-EC number <<oid>>> H

-Interaction_type

OUTPUT REGULATOR
-stoichiometry | |-type

INPUT

-stoichiometry

1

. ENTITY — )
-entity_id <<oid>> —
2. DICTIONARY
— -id <<oid>>
z l

~start_transcriptng

I -name
I I I ] source
COMPLEX SIMPLE POLYMER ENTITYSET ~description
-detection_method -min
max
- —_——
BIBLIOGRAPHY REFERENCE
bibliography_reference_id<<oid>> T I [ | |
-title DNA_E MA_E PROTEIN_E  AMINOACID_E  NUCLEOTIDE_E  BASIC_E
-abstract
-publication 0.1 0.1
-authors 1
~date_pub - NZY
- TRANSCRIPT ENZYHE
-name
-transcript_id<<oid>> 0.1
PROTEIN
-biotype
-chr_transcript_id
-startcds
-name <<oid>>
-endcds
-sequence
-nm_identifier
~source
-ng_identifier
-np_identifier

-accession

~end_transcriptng

Figura 40. MCGH v2: “Pathway View”

En bioquimica, las rutas metabélicas (Pathways), son una serie de
reacciones quimicas que ocurren dentro de una célula (Figura 40). Esta
composicién de procesos viene representada en el modelo por las

siguientes clases:
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Event
Esta es la clase principal y es la que representa la combinacién de procesos
existentes en el organismo.

Nombre Tipo Descripcion
dato
event_id <<oid>> String Identificador interno del evento
name - Nombre que tiene el evento

Ademas, la clase “FEuvent” se especializa en dos clases dependiendo de la
cantidad de procesos que lo formen: “Process” y “ Pathway”.

Process
Esta clase representa un vnico proceso atémico o dicho en otras palabras un
proceso de tipo simple.

Nombre Tipo Descripcion
dato
. Especifica qué tipo de proceso se ha
type String llevado a cabo
Pathway

Esta clase representa un proceso complejo formado por una secuencia de
otros procesos de tipo complejo o simple (ruta metabslica compuesta de
procesos o de otras rutas mds simples).
Nombre Tipo Descripcion
dato

. Define el tipo de Pathway activado
type String (ejecutado)

La asociacién entre las clases “Pathway” y “FEvent” representa la
composicién de un Pathway, es decir, proporciona informacién sobre
que otros eventos anteriores forman parte de dicho Pathway. Por otra
parte, la relacién existente de la clase “FEvent” consigo misma cuyas
aristas poseen el nombre de “Pre” y “Post” nos permite conocer el
orden de la composicién de los eventos dentro del Pathway. El que va
primero toma el valor de Pre y el que lo sigue toma el valor de Post.

Por otra parte, y siguiendo con la descripcion de la vista, una entidad
puede participar en un proceso de varias maneras:
a) Siendo el quimico principal, es decir la entrada necesaria
para ese proceso, a veces también llamada sustrato.
b) Como resultado del proceso o en otras palabras la salida o
producto final, o
¢) Siendo un regulador del proceso, de los cuales se pueden
distinguir dos tipos: activador e inhibidor. Por otro lado, existe
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un tipo especial de elemento regulador, la “catdlisis”, de la que
a veces se desconoce informacién al respecto, pero es sabida su
existencia en algunos procesos. Este conocimiento se modela
mediante las siguientes clases: “Takes_part”, “Input”,
“Output” y “Regulator”.

Takes_part
Es una clase genérica que define de qué manera una entidad participa
dentro de uno o varios procesos (Representa la participacion de una entidad en

un proceso).
Nombre Tipo Descripcion
dato
Comentario sobre la relacién entre
notes String las entidades que toman parte en

cada proceso

Se especializa en tres entidades diferentes dependiendo de la manera en
la que dicha entidad participe en el proceso: “Input”, “Output” y

“Regulator”.
Input
Esta clase representa la entidad de entrada a un proceso.
Nombre Tipo Descripcion
dato

Cantidad de la entidad que

interviene en el proceso. Cantidad

stoichiometry Int usada de la entidad entrante en el
proceso
Output
Esta clase representa el resultado final del proceso.
Nombre Tipo Descripcion
dato
L Cantidad producida de la entidad
stoichiometry Int .
saliente por el proceso
Regulator

Esta clase como su propio nombre indica los procesos reguladores existentes
en las partes intermedias de la reaccién -entidad que controla un proceso:
activandola o inhibiéndola-.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Entidad que controla un proceso

type - . meyy
P “activandola” o “inhibiéndola”
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Catalysis
Esta clase define el proceso por el cual se aumenta o disminuye la velocidad
de una reaccién quimica. Es un tipo especial de regulador de Pathways que
ha sido modelada aparte debido al hecho de que se tiene constancia de que
forma parte de muchos procesos, pero en algunos de ellos el catalizador es
desconocido. En los casos en los que el catalizador es conocido, una enzima
es asociada al correspondiente proceso. Reaccién catalizadora.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Identificador de la reaccién asignado

EC number <<oid>> - .
por la Enzyme Commision

Los nimeros EC (Enzyme Commission numbers) son un esquema de
clasificacién numérica para las enzimas, basado en las reacciones
quimicas que catalizan.

En realidad, los nimeros EC codifican reacciones catalizadas por
enzimas. Enzimas diferentes (por ejemplo, que procedan de organismos
diferentes) que catalicen la misma reaccién recibiran el mismo nimero
EC. Cada cédigo de enzimas consiste en las dos letras EC seguidas por 4
numeros separados por puntos. Estos numeros representan una
clasificaciéon progresivamente mas especifica. Por ejemplo, la “enzima
tripéptido aminopeptidasa” tiene el cédigo EC 3.4.11.4.

Enzyme
Esta clase es una especializacion de “Proteina” que cataliza reacciones
quimicas. Una enzima hace que wuna reaccién quimica que es
energéticamente posible pero que transcurre a una velocidad muy baja, sea
cinéticamente favorable, es decir, transcurra a mayor velocidad que sin la
presencia de la enzima. Esta asociada con el proceso de catilisis para
determinar cudl es el catalizador en caso de ser conocido.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Las enzimas son usualmente
nombradas de acuerdo con la
reaccién que producen.
Normalmente, el sufijo "-asa" es
agregado al nombre del sustrato (por
name i ejemplo, la lactasa es la enzima que
degrada lactosa) o al tipo de
reaccion (por ejemplo, el ADN
polimerasa forma polimeros de

ADN)
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Entity
Esta es la clase genérica que representa el tipo de entidades que pueden
participar en un proceso de un Pathway. Una entidad que toma parte en un
proceso biolégico.

Nombre Tipo Descripcion
dato
L . Identificador interno de la clase
entity_id <<oid>> String T e
Entity
Atributo genérico que proporciona
name String informacién acerca del nombre de la

entidad

La clase “Entity” se especializa en cuatro clases dependiendo del tipo
de entidad: “Complex”, “Polymer”, “Simple” y “EntitySet”.

Complex
Esta clase representa entidades que estdn formadas por la combinacién de
otras entidades mds simples. Es una entidad compleja, compuesta de 2 o
mas entidades.

Nombre Tipo Descripcion
dato
Este atributo indica la técnica usada
detection_method - para determinar cémo se ha formado
la entidad
Component

Esta clase representa de qué manera una entidad “Complex” esta formada
por sus entidades mas simples.

Nombre Tipo Descripcion
dato
L Cantidad en la que una entidad
stoichiometry Int . K .
participa en una entidad compleja
Permite conocer como la -entidad
interaction_type - compleja- ha sido formado a partir
de cada uno de sus componentes
Polymer

Esta clase representa entidades que son generadas por la repeticion de
alguna entidad, bien sea compleja o simple. Es el compuesto que se forma
por repeticién de una entidad simple o compuesta.

Nombre Tipo Descripcion
dato
Representa el rango de repeticiones
min - minimo de la entidad que forma el
polimero

max - Representa el rango de repeticiones
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maximo de la entidad que forma el

polimero

Simple
Esta clase representa las entidades mas simples que pueden formar parte de
un proceso, como por ejemplo: “gen”, “ARN”, “proteina”, “aminodcido”,
“nucledtido”, “entidad bdsica” (agua, fésforo, etc.), representadas en el
modelo conceptual a través de una especializacién con la clase “Simple” y
las clases “dna_e”, “rna_e”, “protein_e”, “aminoacid_e”, “nucleotide_e” y
Aﬁb . 29 :
asic_e’” respectivamente.

EntitySet
Esta clase representa un conjunto de entidades que participan de manera
habitual conjuntamente en algunos procesos, lo que permite reducir la
cantidad de procesos similares existentes. Entidades funcionalmente
equivalentes que toman parte de la misma forma en un proceso.

4.1.5 Vista de Fuentes de Datos y Bibliografia

VARIATION
-variation_id

~chr_gene_id
~db_version_id

TRANSCRIPT
~transcript_id<<oid>>

~description

-db_variation_id

-clinically_important -biotype
i ~startcds
-private
-nc_identifier -endcds
-ng_identifiers -nm_identifier
-ng_identifier

-other_identifiers

-Obtained _associated_genes ~start_transcriptng

-end_transcriptn
-omim — Ptng

-creation_version

BIBLIOGRAPHY REFERENCE
-bibliography_reference_id<<oid>>

BIBLIOGRAPHY DB -title " PROCESS
-name_db <<oid>> t————— -publication
-{id}
-pubmed_id -authors -
-date_pub
DATA BANK .
-name <<oid>>
ELEMENT DATA BANK CHROMOSOME ELEMENT
-description o * {id}
URL -source_identification -chromosome_element_id <<oid>>
n -start_position
1 - . {idy -end_position
-{id} -strand

DATA BANK VERSION
-release <<oid>>

-specialization_type

-name

-}

Sdate ENTITY

-entity_id<<oid>>

1 ~{id}

-name

o.*
DATA BANK ENTITY IDENTIFICATION

-source_identification

Figura 41. MCGH v2: “Bibliography and data bank View”
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Esta vista proporciona informacién sobre las fuentes de datos de las
que se ha extraido la informacién que se va a almacenar en el modelo
(Figura 41), asi como una serie de documentos bibliograficos de
consulta para quien desee obtener mas informacién con respecto a
algin aspecto aqui definido.

Para mantener informacién sobre las fuentes de las cuales se ha
obtenido la informacién, esta vista presenta las siguientes clases:

Data bank [DATABANK]

Esta clase proporciona informacién sobre la fuente de datos de la cual se
extrae la informacién de cada uno de los elementos del modelo.

Nombre Tipo Descripcion
dato
e <<oidss String Nombre de la fuente de datos (ej.
°© NCBI)
Descripcién de la fuente de datos (ej.
description String National Center for Biotechnology
Information)
. Direcciéon web (enlace) de la
url String

informacién

Data bank version
Esta clase proporciona informacién sobre la versién de cada una de las bases
de datos que se han utilizado y en qué fecha dichas bases de datos han sido

actualizadas.
Nombre Tipo Descripcion
dato
release <<oid>> String Version de la fuente de datos
. Nombre de la fuente de datos

name String -

utilizada

Fecha en la que se actualiz6 por
date Date tdltima vez la fuente de datos

consultada

La clase “Variation” se relaciona con esta clase para obtener
informacién acerca de la proveniencia de sus datos.

Element data bank [ELEMENT_DATABANK]
Esta clase permite relacionar cada uno de los elementos del cromosoma de
que fuente de datos han sido extraidos y su versién.
Nombre Tipo Descripcion
dato
clave  ajema a la  tabla

db_version_id Int . .
- - “Databank_Version” que indica a
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que versiéon de qué base de datos
se asocia cada elemento
(Identificador de la versién de la
fuente de datos)
Identificador del elemento de
cromosoma en el banco de datos.
source_identifier String Este . atributo indica . el
identificador que proporciona
cada una de las fuentes a los

elementos del cromosoma

Data Bank Entity Identification
Esta clase permite relacionar cada una de las entidades que forman los
Pathways con la fuente de datos y la versién de la cual se ha extraido la

informacién.
Nombre Tipo Descripcion
dato
Este atributo indica el
identificador que proporciona
source_identification String cada una de las fuentes a las

entidades que  forman los

Pathways

Por tdltimo, para mantener informacién sobre la bibliografia asociada a
cada elemento, la vista incluye también las siguientes clases:

Bibliography DB [BIBLIOGRAPHY_DB]
Esta clase representa las distintas fuentes de datos de la web de las que se
extraen las publicaciones cientificas.

Nombre Tipo Descripcion
dato
Direcciéon web de la base de datos
url String de las que se extraen las
publicaciones
Nombre de la base de datos de la
name_db <<oid>> String que se extraen las publicaciones

cientificas (ej. Pubmed)
Identificador que la base de datos
pubmed_id Int de  Pubmed proporciona al

articulo
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Bibliography reference [BIB-REF]

Esta clase proporciona informacién sobre los articulos relacionados con cada

uno de los elementos almacenados si se dispone de ella.

Nombre Tipo
dato
bibl'iography_reference_id Int
<<oid>>
title String
abstract String
publication String
authors String
date_pub String

Las clases “Vartation”, “Process”, “Transcript
y “Entity” se relacionan con esta clase.

Descripcion

Identificador interno de las
referencias bibliogréficas

Titulo del articulo

Resumen del articulo

Contiene la referencia del articulo
(ej. Langston et al., New Engl J
Med 334:137, 1996)

Autores que han escrito el articulo
Fecha en la cual se ha publicado

el articulo

29

, “Chromosome element

29
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4.5 Conclusiones

En este capitulo se ha planteado un Modelo Conceptual del Genoma
Humano (MCGH) con el objetivo de facilitar una definicién clara
(conceptual) del comportamiento del genoma humano. La complejidad
del dominio genémico requiere de la aplicacion de técnicas de
Ingenieria de Software (IS) que ayuden a definir la amplia cantidad de
factores, elementos o conceptos participantes en el funcionamiento de
la vida.

En este trabajo se han aplicado técnicas de modelado conceptual,
logrando generar una representacion holistica del dominio. Esta
representacion conceptual fue desarrollada junto a expertos de las
areas de modelado conceptual'®, biologia molecular'® (por ejemplo,
biélogos, médicos especializados en genética, entre otras) y
colaboradores del grupo genoma del Centro PROS. Mediante este modelo
se logr6 un mejor entendimiento del genoma, lo cual permitié
evolucionar de una version a otra (vl a v2) aportando las
justificaciones asociadas a cada decisién tomada en el proceso de
crecimiento. Estas decisiones permitieron generar una definicion
integral del genoma -formal, rigurosa y extensible-, la cual cubre las
necesidades detectadas a causa de la evolucién natural del dominio.

Para cerrar este capitulo se present6 una descripcién de todas las clases
definidas en la versién 2 del MCGH. Esto con el fin de definir los
conceptos participantes en el modelo (nombre, tipo de dato y
descripcion). En este contexto se justifica el principal resultado de esta
Tesis Doctoral: un Modelo Conceptual holistico del Genoma Humano
como herramienta conceptual esencial, el cual permite disponer de
plataformas que minimicen el problema derivado del caos de datos
genémico en el que se encuentra la Bioinformatica actual.

Este modelo conceptual sera la base para el desarrollo de un prototipo
que permita gestionar los datos genémicos facilitados por los distintos
repositorios, pero antes de presentar ese prototipo, el préximo capitulo
tiene objetivo presentar la versatilidad del modelo a través de la
inclusién de nuevo conocimiento conservando su definicién inicial,
para de esta forma apoyar la solucién del tercer subobjetivo planteado
en esta Tesis Doctoral.

8 Dr. Oscar Pastor Lépez, Dr. Juan Carlos Casamayor Réodenas, Dra. Laura Mota,
Dra. Matilde Celma Giménez & Dra. M. Angeles Pastor.
' Dra. Ana M. Levin & Centro de Investigacién Principe Felipe (CIPF)






CAPITULO 5

Estrategia de Integracion de

Haplotipos al MCGH

a evolucién constante en el dominio genémico contribuye cada

dia a la generacién de grandes cantidades de datos nuevos, lo

que significa que, si no se gestiona correctamente, la calidad de
los datos podria verse comprometida (como, por ejemplo, problemas
relacionados con la heterogeneidad e inconsistencia de los datos).

En este capitulo se propone utilizar el Modelo Conceptual del Genoma
Humano (MCGH) explicado en el capitulo anterior, con el objetivo de
comprender y mejorar el compromiso ontolégico con el dominio —
genomico- y de esta forma extender el MCGH con la integracién de un
nuevo concepto: “Haplotipos™.

El objetivo es mejorar la comprension de la relacién entre el “genotipo”
y “fenotipo”, debido a que los nuevos hallazgos demuestran que este
caso es mas complejo de lo que se pensaba originalmente. En esta
seccion se presentan los primeros pasos en este enfoque de gestién de
datos utilizando “haplotipos”, los cuales incluyen temas de: vartaciones,
frecuencias y poblaciones. Ademas, se discute sobre la evolucién de la
base de datos para apoyar dichos datos. Cada versién nueva del modelo
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conceptual introduce cambios en la estructura de la base de datos
subyacente, la cual tiene implicaciones esenciales y practicas para una
mejor comprensién y gestién de la informacién relevante.

Es importante resaltar que facilitar una solucién basada en “modelos
conceptuales” [1] brinda una definicién clara del dominio, generando
implicaciones directas en el campo médico (por ejemplo, medicina de
precision), donde los Sistemas de Informacién Gendmicos (GelS)
desempeﬁan un papel muy importante.

A medida que la aplicacién de tecnologias NGS (Next-Generation
Sequencing) [35] contribuyen a la generacién de grandes cantidades de
datos (nuevos) como se mencion6 anteriormente, para lograr un
maximo provecho de todo el conocimiento -nuevo- se mnecesitan
construir estructuras que permitan organizar, procesar y explotar los
datos, todo esto con el objetivo de mejorar la comprensiéon del genoma
humano. Sin embargo, el modelo conceptual requiere estar
constantemente alineado con el nuevo conocimiento genémico, y en
este capitulo se extiende el MCGH (v2) antes mencionado para incluir
la especificacién de los Haplotipos (los cuales se definiran en la Seccion
5.1), mejorando de esta forma la expresividad del modelo.

Para la incorporacién de los “Haplotipos” en el MCGH v2, se debe
enfocar la ampliacién hacia 2 puntos claves:
1. Integrar el tratamiento de los datos relacionados con los
Haplotipos, y

2. La aplicacion de modelos estadisticos (biologicos)

De esta manera, prevemos la creacién de un Sistema de Informacion
Genémico sélido y fiable basado en este modelo conceptual (holistico).
Para la consecuciéon de este subobjetivo de la tesis se establecen los
siguientes apartados: En la Seccién 5.1 se explican los antecedentes
asociados al concepto de “Haplotipo”. La Seccién 5.2 comenta los
trabajos relacionados en este entorno. En la Seccién 5.3 se plantea la
propuesta conceptual de extensién del MCGH, posteriormente se
presenta la validacién del nuevo modelo conceptual (Seccién 5.3.1) y el
desarrollo de una base de datos de haplotipos (Secciéon 5.3.2). La
Seccién 5.4 presenta una comparativa sobre el impacto de la evolucién
del MCGH sobre la base de datos del genoma humano. Finalmente, la
Seccién 5.5 presenta las conclusiones del capitulo. Resultados de este
capitulo se encuentran publicados en los siguientes trabajos [120],

[121] y [122].
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5.1 Antecedentes: Comprendiendo el concepto de Haplotipo —
caso practico: Sensibilidad al Alcohol-

En el desarrollo del trabajo investigativo sobre las implicaciones
genéticas asociadas a la patologia de la “Sensibilidad al Alcohol” se
detect6 la importancia de incluir el tratamiento de Haplotipos en el
MCGH. Para ello, se realiz6 un estudio intensivo de genes y variantes
que se asociaron con una predisposicién a esta enfermedad [123], [124].

La sensibilidad al alcohol se produce cuando un individuo ingiere una
cierta cantidad de alcohol, provocando un rechazo inmediato y
experimentando molestias, mareos, entre otros sintomas. El simple
hecho de consumirlo provoca molestias y tiene un impacto futuro en la
salud del individuo [125], [126]. Se ha seleccionado esta enfermedad
como caso practico, debido a que se produce/presenta en la poblacién
en su conjunto, independientemente de la condicién social, edad o

cultural [127].

Durante el estudio de las alteraciones genéticas, se obtuvo una gran
cantidad de informacién provenientes de distintos repositorios de datos
genémicos (como, por ejemplo, NCBI, mediante sus interfaces: dbSINP
[71], PubMed [128], entre otros). Lo cual permitié definir un grupo de
genes (Tabla 6) estrechamente vinculados con la enfermedad [124],
entre los cuales se incluyen:

Tabla 6. Genes y variaciones asociadas con la Sensibilidad al Alcohol

GEN NOMBRE COMPLETO (orFici4r) SNP/VARIANTES
ADHIB alcohol dehydrogenase 1B (class I),  rs671;rs1229982; rs1229984;
beta polypeptide rs1230025

aldehyde dehydrogenase 2 family

ALDH2 (mitochondrial) 1s671; rs7590720; rs1800497

GABRAz  Samma-aminobutyricacid (GABA) . o7g056.  970858; r270871
A receptor, alpha 2

PECR peroxisomal trans-2-enoyl-CoA 157590720

reductase

rs1426153; rs750338;
rs585977; rs10893366
SLC22A18  solute carrier family 22, member 18  rs16928809

DRD2 DRD2 dopamine receptor D2 rs1076560; rs1800497; rs6276

PKNOX2 PBX/knotted 1 homeobox 2

Estos genes estan directa o indirectamente asociados con la sensibilidad
al alcohol. Los genes con una influencia directa presentan una alta
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predisposicién con esta enfermedad (ADHIB, ALDH2 y GABRA2), y
los indirectos estdn en una perspectiva mas genérica (debido a que
estdn asociados con enfermedades adictivas: PECR, PKNOX2,
SLC22A18 y DRD2).

Tras finalizar los procesos de biisqueda e identificacién, se procedié a la
validaciéon médica de genes, gracias a la ayuda de colegas biélogos del
grupo de investigacién (los genes validados se soportaron mediante
articulos cientificos de alto impacto —revistas médicas-) [122]. En la
Tabla 6 se presenta el filtrado de los genes seleccionados, quedando tres
genes relevantes para esta enfermedad: (a) ALDH2 (rs671); (b)
GABRA2 (rs279836, rs279871); y (c) ADHIB (rs1229982, rs1229984).

En la realizacién del estudio se detecté un caso “haplotipico” con el gen
GABRAZ2 [129], en el que se encontr6 un haplotipo compuesto de tres
variantes (variaciones): 1rs279871, 1rs279836 y 1s279845 [120].
Inicialmente se trabaj6 con variaciones individuales, sin considerar las
relaciones entre ellas y sin considerar la variante rs279845 [130], [131].

El rs279871 forma un haplotipo con rs279836 y rs279845

rs279871 RefSNP Alleles: A/G Ancestral Allele: A
15279836 RefSNP Alleles: A/T Ancestral Allele: T
rs279845 RefSNP Alleles: A/T Ancestral Allele: A

Desde un punto de vista biolégico, los Haplotipos se definen como un
conjunto de SNPs que se heredan y se encuentran juntos en un
cromosoma, y son definidos como un grupo de SNPs de un gen que
estdn muy cerca y tienden a ser heredados juntos. Esto significa que los
alelos de un haplotipo no se separan en la fase de recombinacién y se
pueden transmitir en bloques, lo que permite combinaciones de
variantes a un gen que afecta a ciertos fenotipos [132].

Actualmente hay un conjunto significativo de enfermedades genéticas
en las cuales la influencia de los haplotipos ha sido bien establecida,
como, por ejemplo, en el cdncer de mama [133], [134] y la sensibilidad al
alcohol [130], entre otras [135], [136]. Si se consideran los “haplotipos”
en el diagnéstico, el resultado obtenido podria mejorar, debido a que
las probabilidades evaluadas indican el nivel de riesgo en el diagnéstico
gendémico con mayor precision.

Tras detectar este nuevo conocimiento, se procedi6 a estudiar y evaluar
el modelo conceptual con el fin de evaluar su estructura y posibles
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mejoras, para que el proceso de integracién de la informacién fuera
realizado de la manera mas apropiada. El correcto tratamiento de este
concepto en el modelo era un factor clave para mejorar los resultados
generados en los diagnésticos genéticos.

En la Figura 42 se presentan las diferencias encontradas para el
analisis genético centrado sélo en variaciones (variantes) individuales
frente a los estudios sobre variaciones que participan o forman parte de
haplotipos en una muestra de referencia. Como la figura explica (en la
ruta A) en esta situacién el médico busca un cambio en la muestra
asociada con una enfermedad especifica; para este caso simplemente se
comprueba si la variacién (SNP) existe en la muestra analizada. Con la
informacién obtenida en esta ruta se genera un informe sobre la
existencia de la variacién en la muestra.

Variation
(1) Rs279871

4

S = \,@

‘-‘? 2 A In ﬂlhls example- we se‘e‘ the Medical Diagnosis
& doctor ul-'nly‘ takes into account Low Quality
\7 N one  variation, ignoring the (Results)
‘,/ existing “haplotype”.

r TWO WAYS
i Variation
(1) Rs279871
| -]

Doctor/s
(specialists) > ) ‘I.I
= b

Application . .
Variation ppi ! Medical Diagnosis

(3) Rs279845 Statistical Models k I'f‘l‘ Quality
Variation (Results)
(2) Rs279836

Haplotype detection

Figura 42. Analisis genético utilizando “variaciones” versus “variaciones +
haplotipos” [120]

La ruta B de la Figura 42, explica el proceso ideal, el cual se presenta
en este trabajo. El médico busca las variaciones y determina si hay
combinaciones entre todas las variaciones, tratando de encontrar
haplotipos en los diferentes alelos mediante el analisis de las
frecuencias de cada uno. Para obtener estos datos, es necesario aplicar
diferentes modelos estadisticos para presentar un informe genético mas
detallado y completo. Actualmente es ampliamente aceptado que los
estudios de haplotipos mejoran la tasa de deteccién de variaciones (con
o sin combinaciones) para una enfermedad especifica [137]. La razén se
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debe a que cada alelo o variacién representa una frecuencia de
ocurrencia en cada poblacién, de modo que con esta informacién se
puede mejorar la generacién del diagnéstico genético.

5.2 Trabajos Relacionados

Dentro del estudio realizado al dominio se ha encontrado que poco
trabajo se ha hecho hasta la fecha sobre el modelado conceptual de
“haplotipos”. Varios trabajos han tratado de lograr una definicién
conceptual de todo el genoma humano, pero este conocimiento se
vuelve obsoleto rapidamente debido a la continua evolucién del
dominio.

Esta investigacion se centra en la integracién y el uso de informacién
existente sobre los haplotipos en los repositorios de informacién
genémica, como, por ejemplo, los sistemas de informacion y bases de
datos. Por estas razones, primero se analizaron algunos de los
repositorios gendémicos mas importantes para evaluar los modelos
(esquemas) y los conceptos que utilizan, y cémo se almacenan los
haplotipos.

dbSNP: este repositorio es la principal fuente de informacién sobre
SNPs. este repositorio facilita un Esquema E-R (entidad-relacién) que
identifica la representacién de datos sobre: la poblacién, las frecuencias
alélicas de un SNP y el resumen de poblaciones. dbSNP recopila dichos
datos en la vista “Frequency calculation submitted by SNP and
population” con la construccién nimero 118 del 17/11/2003.

Dentro de esta vista se encontr6 wuna tabla llamada
“b125_SNPMapInfo_35_1" relacionada con la tabla “SNP”, donde
s6lo hay un atributo relacionado con haplotipos (Tabla 7): “hap_cnt”
[71],[72], [138].

Tabla 7. Identificador del atributo en dbSINP

Atributo Descripcion dbSNP

-hap_cnt The number of contigs that have the group_term (in
ContigInfo) with ""haplotype"" suffix that the SNP aligns

to.
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Ensembl: este repositorio proporciona principalmente “genoma” para
especies de vertebrados. En este repositorio el esquema no proporciona
ninguna relacién explicita con los haplotipos, pero cabe destacar que
en la vista “features_analyses_core” se han detectado algunas entidades
que podrian estar vinculadas al tratamiento de haplotipos, tales como:
la tabla “Marker_map_location” y el atributo “lod_score”, los cuales son
datos estadisticos utilizados en la Genética de Poblaciones y en los
calculos del LD (de sus siglas en inglés, Linkage Disequilibrium) [78],
[139].

UCSC Genome Bioinformatics: este sitio contiene secuencias de
referencia y conjuntos de borradores (trabajos) realizados, los cuales
conforman una gran coleccién de genomas. En este caso, se presentan
los datos como un “esquema de tablas™, el cual resulta un poco dificil de
gestionar [140].

Mediante el uso de la herramienta “Gene Sorter” [141], se pudo
comprobar los diferentes datos proporcionados para un gen, incluidos
los datos asociados con los haplotipos, en la seccion "Common Gene
haplotype Alleles", los cuales son generados a partir del proyecto 1000
Genomas  (hitp://www.1000genomes.org/). A partir de los datos
estudiados se redacté/diseié un esquema de la estructura para
comparar con la solucién planteada en este trabajo [105], [142].

Es importante resaltar que también se encontré un conjunto de bases
de datos centradas en la recoleccién de datos asociados con haplotipos
y frecuencias poblacionales, tales como: HapMap [83], ALFRED [60],
YHRD [109], D-HaploDB [75], entre otras. El problema principal con
estos repositorios se basa en la dificil gestién y acceso a la informacién
haplotipica, debido a que dicha informacién estd ampliamente
dispersa. Estos datos son almacenados en miltiples archivos de texto
(ej. *.txt, *.csv, etcétera). Después de analizar distintas fuentes de
datos (y esquemas) que almacenan la informacién del haplotipo, se
identificaron tres problemas principales:

1. Complejidad en la gestion de datos:
Los datos se presentan de forma ambigua, y en muchos casos
son dificiles de entender y manipular. En los casos de dbSNP y
Ensembl, los datos sobre haplotipos no se muestran
explicitamente a los usuarios finales. En este estudio se detecté
que el repositorio dbSNP utiliza datos del proyecto HapMap,
mientras que USCS utiliza datos del proyecto 1000 Genomas.
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2.

3.

También se encontraron algunas incoherencias entre estos
repositorios (es  decir, informacién contradictoria o
inconsistente en las bases de datos, especificamente entre las
frecuencias para alelos y genotipos). Conforme a la evoluciéon
continua del entorno gendémico, se deben incorporar los
conocimientos adicionales en los repositorios de datos. Varias
fuentes muestran datos con informacién sobre haplotipos,
como en los casos mencionados anteriormente, pero el
problema radica principalmente en la complejidad de la
gestién y la interpretacién de los datos (ej. importancia y/o
relevancia, etcétera) [143].

Alta dispersion y redundancia de datos:

Este problema es una consecuencia de la existencia de
diferentes fuentes de datos, las cuales poseen grandes
cantidades de informacién —estructurada y no estructurada-
presentada en diferentes formatos, como, por ejemplo, *.csv,
*.xt, *.xml, *.fasta, etcétera. Esta amplia gama de formatos
hace que sea muy dificil procesar y analizar los datos, por lo
que es razonable adoptar en este ambito los beneficios que
ofrecen los “modelos conceptuales”, ya que permiten crear una
estructura en la cual los datos pueden ser compartidos de
forma eficaz, y los problemas de redundancia u otras
cuestiones pueden reducirse [144].

Otra desventaja identificada en los datos haplotipicos es su
gran dispersién y presencia de datos redundantes [121].
Utilizando un enfoque de modelado conceptual, se busca
atender a estos problemas mediante el procesamiento integral
de los datos, con el fin de complementar el diagnéstico genético
existente actualmente.

No existe una formalizacion clara del concepto “haplotipos™:

Actualmente, los repositorios analizados no proporcionan una
estructura adecuada (modelo/esquema) para la gestién de los
haplotipos. En algunos casos, ni siquiera representan el mismo
concepto, por ejemplo, se encontraron muchas diferencias
entre dbSNP y Ensembl sobre la forma de representar los
haplotipos a mnivel conceptual (es decir, forma de
representacién, estructura u otros). Sélo se encontré una
especie de especificacién en un esquema de tablas por UCSC.
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dbSINP sélo present6 un atributo asociado con el concepto de
haplotipos en su esquema, y por esta razén es una definicién
muy limitada, Ensembl, al contrario, no proporciona una
definicién clara en su esquema. Se encontré el atributo
“lod_score”, el cual se wutiliza en genética, pero mno
especificamente para el tratamiento de los haplotipos. En el
caso de UCSC, este repositorio si que presenta datos sobre
haplotipos, pero no presenta un esquema o modelo conceptual.

Existen también otras alternativas para representar el conocimiento en
general, y en esta investigacién se encontraron “ontologias” aplicadas a

secuencias biolégicas.

Sequence Ontology?® es un conjunto de términos vy relaciones utilizados
] y
para describir las caracteristicas y atributos de secuencias biolbgicas.

haplotype (CURRENT_SVN)

SO Accession: 50:0001024 (SOWiki)
Definition: A haplotype is one of a set of ceexisting sequence variants of a haplotype block.
DB Xrefs: S0: immunc_workshop

[haplotype_biock (s

Parents:

[variant_collection (

In the image below graph nodes link to the appropriate terms. Clicking the image background will toggle the image
between large and small formats.

sequence_collection

is_a
genus)

haplotype_block

variant_of

Figura 43. Definicién de haplotipos, segiin Sequence Ontology [145]

Esta ontologia define un haplotipo como un conjunto de variantes de
secuencia coexistente de un bloque de haplotipos (como se puede ver en

2 hitp:/fwww. sequenceontology.org/
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la Figura 43) [145], y este enfoque es interesante para definir los tipos,
propiedades y relaciones entre las entidades a un nivel de especificacién
mas formal.

La solucién que planteamos busca:

a) Representar los datos existentes en este dominio, manipular y
gestionar la informacion sobre haplotipos para facilitar su uso
en el tratamiento genémico (diagndstico),

b) Resolver las deficiencias existentes en este dominio a través de
la aplicacién practica de modelos conceptuales, los cuales
pueden estar abiertos a la extensién sin importar la evolucién
continua del dominio genémico.

5.3 Modelado Conceptual de Haplotipos
La aplicacién de técnicas de “gestion de datos” en un entorno genémico
podria verse frustrado o afectado debido a sus caracteristicas

especiales, como son: la alta complejidad a nivel conceptual, las
grandes cantidades de datos y la constante evolucién del dominio.

(Current status)

VARIATION Variation View
-1d_varlation |
-description

“id_variation_db

phenotype

Frequenc: Description
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: [
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name
~deseription
-size

Figura 44. Vista de Variaciones (estado actual) — Fase 1

El MCGH descrito en el capitulo anterior ha ido evolucionando a lo
largo de los afos, y ha sido un gran avance para alcanzar una mejor
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comprension del genoma humano. La idea de integrar los haplotipos al
MCGH lo fortalece y consolida, ademas de evaluar los niveles de
incidencia o riesgo de las “variaciones” para la predisposicién en ciertas
enfermedades genéticas. La Figura 44 muestra el estado actual de la
vista de variaciones, indicando las clases (en color gris) que actualmente
estdn cargadas en el repositorio (utilizando un proceso de carga de

datos [146], [147]).

En el MCGH (versién 2) se utilizan las “vartaciones precisas” (aquellas
en que la estructura y los nucleétidos que estan involucrados estan
claramente definidos). Sin embargo, al tratar los haplotipos, otros
elementos o conceptos deben ser gestionados, entre los que se incluyen:
frecuencias (alélicas y genotipicas) y poblaciones [84], los cuales son
muy dificiles de manejar en el contexto genémico. Este nuevo
planteamiento requiere que el proceso de carga de datos también
considere los conceptos representados en el lado izquierdo de la Figura
44 (generalizacion de “frecuencias™).

En el MCGH (versién 2) las variaciones se presentan en dos grupos,
por: frecuencia y descripcion. El primero se clasifica segiin la frecuencia
de la variacion dentro de una poblacién (su ocurrencia) y el segundo
grupo se ajusta a la descripcién dada a las variaciones (pudiendo ser de
dos tipos: precisas e imprecisas), como se ha explicado anteriormente en
el Capitulo 4.

La clase “SNP” del MCGH se convierte en la clase raiz donde aparecen
nuevos conceptos (Figura 45). Aunque la conceptualizacion de las
clases: "SNP_Allele"; "SNP_Allele-Pop"; "SNP_Genotype";
"SNP_Genotype-Pop"; "Population"; "LD" estan representadas en la
propuesta original, los datos relacionados con las mismas no fueron
tratados ni cargados en el repositorio por alguna de estas dos causas:

a) No disponibilidad de los datos (fuentes, recursos, etcétera)

b) No se consideraba que representaran un valor apreciable o

tangible

Un SNP se asocia a muchos alelos (“SINP_Allele”) y estos conjuntos
tienen una frecuencia en una poblacién especifica (“SINP_Allele- Pop™).
Del mismo modo, también posee varios tipos de datos genotipicos
(“SNP_Genotype™) definidos por los atributos “Allelel” vy “Allele2” (el
alelo de referencia y el alelo cambiado dentro del genotipo). La clase
“Population” se utiliza para agrupar todas las poblaciones que se han
estudiado para el analisis de variaciones en el genoma humano.
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Figura 45. Integracién de haplotipos al MCGH — Fase I1

La Figura 45 presenta la propuesta desarrollada para integrar los
haplotipos en el MCGH, en el cual se encuentran una serie de clases



167 5. Estrategia de Integracién de Haplotipos al MCGH

“aftadidas” o “extendidas”. Como se puede observar, la vista de
“Vartacion” definida por su “descripcion” se mantiene como en la
version actual. En esta figura, las variaciones definidas por su
“frecuencia” tienen que implementar unos cambios necesarios para
manejar/gestionar los datos sobre haplotipos e informacién estadistica
(modelos estadisticos).

Las inserciones y cambios realizados en el modelo se explican a
continuacién: se afiade la clase “Haplotype”, la cual estd asociada a la
clase “SINP” representando la combinacién de dos o mas SNPs. Los
atributos que definen la clase “Haplotype” en el modelo son: el
“id_reference” que define un identificador como un enlace entre los
diferentes SNPs y haplotipos; los identificadores de los haplotipos y
variaciones estan representados como “id_haplotype” y “variation_id”
respectivamente.

Como el “haplotipo” debe basarse en un recurso cientifico para
corroborar su valor médico y/o cientifico, se cre6 una clase llamada
“Hap_Bib_Ref” como intermediaria y punto de unién entre las clases
“Haplotype” vy “Bibliography_reference”, logrando de esta forma
mantener el repositorio vinculado a varios trabajos de investigacién
sobre haplotipos.

La clase “Population” es reestructurada conforme al nuevo
conocimiento a integrar, y esta clase consta de los siguientes atributos:
como identificador de la poblacion se wutiliza el atributo
“population_id”; “pop_db_id” representa el identificador de la fuente o
repositorio de donde se tomé la poblacién; el nombre de la poblacién y
de la regién geografica son representados mediante los atributos
“pop_name” y “geo_region” respectivamente.

También se asocia la nueva clase “Pop_OriginDB”, la cual se utiliza
para definir las fuentes que proporcionan las poblaciones antes
mencionadas. En esta clase se definen los siguientes atributos:
“pop_orig_id”, el cual es el identificador del repositorio; el nombre
(“name”) y descripcién (“description”) de la fuente, y el “URL_pop”
que contiene la URL del archivo de datos de la poblacién.

Otra novedad en el modelo es la incorporacién de la clase
“Statistical_models”, definida con el objetivo de unificar los modelos
estadisticos que se aplican a los datos relacionados con las variaciones
[148]-[150], especificamente sobre los cambios en el “variation_id”,
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considerando que para un SNP o variacién se pueden tomar de cero a
muchos modelos estadisticos. De esta clase salen tres especializaciones,

las cuales son: "SNNP_HardyW", "Fst" and "LD".

La definicién conceptual de estas clases permite abordar conceptos de
gran relevancia en el mundo de la genémica, como es el caso de la
“Geneética de Poblaciones”. Esta consiste en el estudio de las fuerzas que
alteran la composicién genética de una especie. Este enfoque se
relaciona con mecanismos micro-evolutivos como: mutacién, seleccion
natural, migracion (flujo genético) y la deriva genética [151], [152].

La clase “SNP_HardyW” representa el modelo de Hardy-Weinberg
(también conocido como equilibrio panmictico). El1 modelo de Hardy-
Weinberg se utiliza para calcular las frecuencias genotipicas a partir de
las frecuencias alélicas [153], [154], en el que los datos se toman de las
fuentes y se aplican al modelo. Esta clase posee las siguientes
caracteristicas: un identificador tinico de la clase “pbal_id”; la posiciéon
cromosdémica en los pares de bases “pos_bp”’; y el p-valor (“pvalue”) que
indica el nivel de significacién mas pequeiio posible.

Formula Hardy- Weinberg?!: si consideramos en una poblacién la pareja

alélica Al y A2 de un locus dado,

p es la frecuencia del alelo A1 0=<p =<1
q es la frecuencia del alelo A2 0=<q=<1 y p+q=1

Siendo las frecuencias alélicas iguales para ambos sexos, por ejemplo:

hombres (p, q) mujeres (p, q)

En la generacién siguiente: (p + q)2 = p? + 2pq + ¢*> = 1 donde:
p2? = frecuencia del genotipo A1 A1 € HOMOCIGOTO
2pq = frecuencia del genotipo A1 A2 & HETEROZIGOTO

q2 = frecuencia del genotipo A2 A2 €& HOMOCIGOTO

Estas frecuencias se mantienen constantes de generacién en
generacion.

Otro valor estadistico utilizado en la genética de poblaciones, es el
calculo de los “Indices de fijacion” [155], los cuales permiten medir la

2 hatp:/latlasgeneticsoncology. orgl Educ/ HardySp. himl
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diferenciacién de la poblacién por su estructura genética, facilitando la
comparacién de la variabilidad genética dentro y entre poblaciones.

Para ello se define la clase “F'st”, compuesta por los atributos “F'st”
para el indice de fijacion y el “Ave_Het” que indica la heterozigosidad
media. La clase “LD” define el “Linkage disequilibrium” [156], que se
produce cuando los genotipos en los dos loci no son independientes
entre si.

Para obtener el “LD”, se encontraron tres parametros biol6gicos-
estadisticos, los cuales son:

1) El indice de sensibilidad “DPrime”, mide el desequilibrio entre
la interaccién de los alelos.

2) El coeficiente de determinacién “RSquare” [157], sirve para
determinar la calidad del modelo, con el objetivo de replicar los
resultados, y la proporcion de variacion en los resultados
presentados en el modelo.

Para su calculo, por ejemplo, se muestran dos casos: (1) caso
general y (2) para la regresién lineal.

. 2 . .
(I) Si se representa por 0 la varianza de la variable

2
dependiente y la varianza residual por 07 . el coeficiente de

determinacién viene dado por la siguiente ecuacién:

Esta se mide en tantos por ciento. Si la varianza residual es
cero, el modelo explica el 100% de valor de la variable; si
coincide con la varianza de la variable dependiente, el modelo

no explica nada y el coeficiente de determinacién es del 0%.
(2) Para la regresiéon basta con hacer el cuadrado del
coeficiente de correlacién de Pearson.

2

R = XY
2 2
Ox0y

Donde:

oXY esla covarianza de (X, Y)
oX es la desviacién tipica de la variable X

o Yes la desviacién tipica de la variable Y



5. Estrategia de Integracién de Haplotipos al MCGH 170

3) LOD Score “LOD” [158], este valor se refiere al logaritmo en la
probabilidad de que dos genes o loci estén enlazados y por lo
tanto se hereden juntos mas a menudo que de costumbre.

La clase “LD” esta relacionada con la clase “SINP”, la cual indica que
un SNP puede tener de cero a muchos LDs. En esta extensiéon del
MCGH se integran (carga) todos los datos existentes sobre “Fenotipos”,
los cuales proceden de diferentes repositorios, para ello se toma la clase
“Phenotype” y se asocia a la clase “Variation” mediante la clase
intermedia “Certainty”, esta tltima utilizada como indicador del nivel
de incidencia entre fenotipo-variacion (este valor es extremadamente
dificil de definir, pero los estudios sobre este tema proporcionan
“valores estimados” dentro de la poblacién estudiada).

Por dltimo, se incorpora la clase “Gen_non_redund”, la cual ayuda a
ofrecer los resultados de los conjuntos de datos curados (sin
redundancia, es decir, eliminacién de inconsistencias y datos
duplicados —datos extraidos de HapMap-), para conjuntos de SNP-
genotipificacién y poblacion. Para esta se clase se asigné un
identificador tnico para los datos —sin redundancia- “gen_nonred_id”;
informacién sobre el cromosoma y la poblacién estudiada, para ello se
utilizan los atributos “chromosome” y “population_id” respectivamente;
y para el total de los datos no redundantes (después de realizar el
filtrado) se utiliza el atributo “gen_non_redund”.

5.3.1 Validacion del Modelo Conceptual

Para validar este trabajo, se verificé que el modelo conceptual -
extendido- soporte la informacién proporcionada por los repositorios
tipicos sobre haplotipos, estableciendo una alineacién conceptual con
los datos disponibles en los repositorios genémicos —mds relevantes-.

La Figura 45 presenta los elementos anadidos al modelo y sus

respectivas fuentes. Cabe destacar que la principal fuente de datos

utilizada fue la facilitada por el Proyecto HapMap en su tercera fase

[159]. De acuerdo con la vista de variaciones, el conjunto de datos

provenientes de HapMap estdn contenidos en los siguientes directorios:
a) Frequencies,y

b) LD_data
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En primer lugar, “Frequencies” es un directorio que contiene los SNP
anteriores con su frecuencia para cada poblacién. Debido a la gran
cantidad de informacidn, se agrupa en dos grupos: (1) las frecuencias de
las variaciones (SNP), teniendo en cuenta sélo un alelo del cromosoma
(“Allele_freqs™) y las frecuencias de las variaciones, teniendo en cuenta

los dos alelos (“Genotype_freqs™).
En la Tabla 8 se muestran los elementos afiadidos al modelo, los
repositorios de datos y el campo/tabla especifica que esta alineada con

el nuevo elemento.

Tabla 8. Elementos del modelo + Fuentes de datos (origen)

Schema element (name) Origin
Data source File / Table
SNP_ Allele HapMap Allele Fregs X ¥ )
SNP_Allele-pop HapMap Allele_Fregs XY i( ;/”'("/’“’_VO’”“
SNP_Genotype HapMap Genotype Freqs X Y “Foputation
§ SNP_Genotype-pop HapMap (BioQ) Overall Hardy-Weinberg
o Gen_non_redund HapMap Genotvped non-redundant OC+ SNPs
_ Population HapMap; ALFRED List of populations
Statistical_models ALFRED Siteswithfstavghet
Fst ALFRED
SNP_HardyW ALFRED Overall Hardy-Weinberg
LD HapMap ID XY
Phenotype ClinVar; Ensembl; DisGeNET fip://fip.ncbi.nlm.nih.gov/pub/clinvar/
Ensembl 64 phenotypes

all_gene_disease_associations.tsv

Los datos sobre el “Linkage Disequilibrium” [160] es proporcionado
mediante el directorio “LD_data”. La gran cantidad de informacién

esta dividida por cromosomas y poblaciones.

La informacién sobre poblaciones “Population” y los genes no
redundantes “Gen_non_redund” se encuentran en secciones especificas
de la pagina principal (proyecto HapMap) -la Figura 46 presenta el

modelo Entidad-Relacion inicial-.
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gen_non_redundant__[HJ¥ ‘\’:' ER G [O]7]  (Spop ongindb [HF)
¥ gen_norred_id BIGINT(65) )‘ anotee. ¥ freachrom_id BIGINT(65) ¥ pop_orig_id BIGINT (65)
3 chvomosome VARGHAR(100) )‘ rtemal_db_Jd VARCHAR(50)  pop_db_jd VARCHAR(S0)  name VARCHAR(100)
 population_id BIGINT (65) % e O VAR < sample_uid o
 genotyped_non_redundant VARCHAR(80)| )“"’"M' RO < sample_size BIGINT (65) O URL_pop VARCHAR(500)
2 notes VARCHAR(250) e oTe Oloas s o
9 yariaton_VARIATION, e P dsene. e duecr | [Tsterome VARGAR(250) >
S 2 type VARCHAR(50) O alele_name VARGHAR(150) -
L v R O scare O frequency DOVBLE |
: : O rum_of_pubmed BIGINT (20)  notes VARCHAR(500) ! Data Samples:
i H 2 assocaton_type VARGHAR(150) P, sie_name = [COTIT | A90S343 [ HSH,14 Al inser
I |  source_name VARCHAR(300) ST T — | alkele_name = [Alu dektion | C|T | G]
Class: STATISTICAL MODELS Saron ’] | frequency = 091 [0.417 0879 | 0]
: STATISTICAL MODELS source 4 ]
T satstal vaves _ [A]¥ 7 i
7 stkie JdBIGINT(6S) O last updated VARGHAR(100) —J population ] snp_genotype_freq [H]¥
< site_uid  notes Vi ¥ popudaton_id BIGINT (65) 1 genotype_freq_id BIGINT(65)
3 db_variaton_d VARGHAR(150) S X 9 db_variaton Jd VARCHAR(S)
- = pop_on9_1d BIGIT (65) pop_b
O che_positon VARCHAR(150) 1| 7 Pop_name VARGHAR(250) 1 | 2 ce-name VARQUAR(20) o
. TR |2 90-regon VARG1AR(200) 1 | ©postonBIGINT(s: g
P N variation DBl | [l b il :
3 ave hetDOUBLE 8 VATATONLIG SRS S hotes VARCHAR(1000) | [osemavimountio) z
@ =z
@ variaton_VARIATION D BIGINT(6S) O OR_GENE_ID BIGIT(65) pop_origindd_pop_orig_id BIGINT(6S) : ©buld VARGHAR(50) I~
> DB_VERSION, @ gen_non_redundant_gen_nonved, % O center VARCHAR(30) ]
. e D > | " @ protisiD vARGHAR(400) S
T ©DESGRIPTION TEXT L — = 5 z
| ODB_VARIATION JD VARCHAR(250) [ ————————— - 98040 Y MO8 I;'E_
PN —— A
Tid [Hy) |oamour peomar o ml_'* frea [H]7] :;ﬁuﬁm?) g
code
' r PRIVADO DEMAL(650)
lrkaged_id BIGINT(6S) L] ST 1 allele_freq_jd BIGINT(6S) Jrehom _gt VARGHAR(20)
O dhv_marker1 BIGINT(65) 9 db_variaton_id VARCHAR(50) rebom_feqDOURLE
O dhv_marker2 BIGINT(65) j :::‘m ‘mm 2 pop_db_jd VARCHAR(100) S rehom_cont BIGINT (65)
9 pop_db_jd VARCHAR(100) e 5[ dv_name vaRoiR(0) 3 ARGUR
Ore_marker 1 VARCHAR(100) O ASSOGATED_GENES TEXT 2‘ it Sy i
iy o ovpaTexr M| OpmaEY 2het feaDOUBLE
i [ S V| M osad VOV  het_count BIGINT (65)
Dprme DOUBLE SCEAINLIERSIH TEX 2| build VARGHAR(100) otherhom ot VARCHAR|
@ phenotype_phenotype id BIGINT(6S) N 2 StV @)
S £ | O conter VARG UR(300) 3 otherhom_feq DOUBLE
LD DAUBLE & o Y ‘;  protiSID VARCHAR(500) > otherhom_count BIGINT(65)
O fon BIGINT(65) & | O assaSIO VARGHAR(400) 7 totalcount BIGINT (65)
O notes VARCHAR(500) ——f.!j A & ©panelSID
| variation_genotype_pop
R Vi
Variation_VARIATION JO mmﬂs:) T Q€ code VARGHAR( DO -
.Y B vaaton 3 VIRGHAR(100) Orefilide VARGIR(1) @ population_popudation_d BIGINT(65)
32| dvomosome VARGHAR(SD) D rahildle ki POURE >
S ) :"“&-
21T e nctontit VIRCRAR(1000) RN
oo smvmaRto) | |So%esds be0oLE
G e ceu VARCHAR(S0) ¥ otheralele_count BIGINT (65)
2|9 pvdue_b vAROUR(SD) e
©pvadue_chd VARGHAR(50) A v
 pvdus_oh VARCHAR(S0) ¥ variaton_VARIATION_ID BIGINT(65)
O A VRN @ popuaton_popuation id ﬂclm(s:)
O prdue Ik VARCHAR(50) (G | mapnap 1]
Rpaa e VRGIREN [oie ] averen [A]
> prdue_mkk VARCHAR(50)
>pvidue_t5 VARGHAR(S0) [(Fuple ] clinver Ensemi, DisGeNET [P)
2w VI VIROWRITD [Orize | ALFRED (in stu) [0]
s [ ]
9 vataton VARIATION 10 BIGHVT(E9) | Existing in our HGDB [DB]
>

Figura 46. Modelo Entidad-Relacién (inicial)

La clase “Statistical_models” consiste en los datos extraidos de
HapMap para el “LD”, y el repositorio ALFRED para las frecuencias
y procesos estadisticos aplicados al campo biolégico. El dataset de
frecuencias de ALFRED se obtiene de wun archivo llamado
“FreqByChrom” disponible en su sitio web
(https://alfred.med.yale.edu/alfred/alfredDataDownload.asp); estas
frecuencias se han obtenido para “cromosomas” segin la poblacién
estudiada. Este repositorio ademas facilita la extraccién de la

informacién relacionada con las poblaciones que han utilizado.
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Para la entidad “fenotipica”, se detectaron varias fuentes de datos a
partir de las cuales se pueden extraer toda la informacién, esta se
obtuvo de multiples repositorios, tales como: ClinVar [65], Ensembl

[78] y DisGeNET [161], [162] (ordenados segiin su relevancia cientifica).

5.3.2 Desarrollo de una Base de Datos de Haplotipos

En esta seccién se presenta el tratamiento de los datos (haplotipos) del
modelo conceptual previamente definido (Figura 45), los datos fueron
extraidos de los distintos repositorios de datos mencionados en la
seccion anterior, con el objetivo de definir un conjunto de consultas
para el analisis de los datos.

La propuesta planteada para la gestién de los datos se compone de los
siguientes pasos:

a) FEstudio de impacto de los repositorios existentes/dispontbles:
Esta actividad se centra en evaluar la utilidad de los datos
obtenidos, y su impacto en la investigacién (y en las
publicaciones cientificas), con el objetivo de definir una
estructura (framework) de fuente de datos acorde con los
ultimos avances en el contexto genémico.

b) Recoleccion de datos (frecuencias y cdlculos estadisticos para
haplotipos):
Después de seleccionar los repositorios de datos, se procedié a
descargar los archivos (especificados en la Tabla 8). En esta
etapa es habitual encontrarse con grandes archivos de datos,
como, por ejemplo:

e Para las frecuencias de los alelos en el cromosoma 1
con las poblaciones estudiadas, en este caso de
HapMap?? (11 poblaciones) se encontraron ficheros con
un promedio de 450-1,024MB =.

e En el caso de los datos del “LD” para el cromosoma 1
y la poblacién “ASW” (African ancestry in Southwest
USA) obtuvo un promedio de 930-1,024MB =+.

e En el caso del repositorio ALFRED, se obtuvieron las
frecuencias cromosémicas con un promedio de 500-

22 http://www.sanger.ac.uk/resources/downloads/human/hapmap3.himl
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650MB =. Los archivos con datos fenotipicos eran
menores y bastante asequibles en cuestiones de
tamano.

Tras finalizar el proceso de extraccién de todos los ficheros, se
generaron miltiples gigas de informacién dispersa y con
estructuras completamente distintas para ser
analizadas/evaluadas.

Con el fin de reforzar los anilisis previamente realizados, se
decidié complementar y comparar la informacién con los datos
generados en la plataforma BioQ (hitp://biog.saclab.net/) [64], la
cual proporciona un conjunto de herramientas para consultar,
documentar, y descargar informacién de bases de datos
relacionales (genémicas), tales como: 1000 genomas, dbSNP,
Ensembl, entre otros (para versiones especificas que ellos
manejan).

Andlisis de los datos almacenados:

Debido a la heterogeneidad de los datos, lo primero que se hizo
en esta fase fue “transformar” los datos de su formato actual
(ver Seccién 5.2) a una estructura comin. En este paso se
decidi6é convertir todos los ficheros en formato “*.csv” para su
depuracién y anilisis, y luego se tomaron los cromosomas (del
1 al 3) del genoma como caso de prueba, esto por cuestiones de
manipulacién y almacenamiento (grandes gigas de datos).

Como se puede observar en las Figuras 47 y 48, después de
finalizar el analisis de los datos (relevantes) para el
tratamiento de los haplotipos y modelos estadisticos, se
identificé la gran contribucién de los repositorios, como, por

ejemplo, ALFRED (1.063.651 filas) y HapMap (194.417 filas)

para este estudio.

Ademais, se clasificé todo el conocimiento obtenido de acuerdo
con cinco categorias: frecuencias, valores estadisticos, fenotipos,
poblaciones y otros. La mayor cantidad de datos procesados se
encontraron en frecuencias y valores estadisticos para las
variaciones.
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d)

Curated Data (Rows)

1.200.000 1.063.82
1.000.000

800.000

600.000

400.000

19; 7
200.000 ‘

HapMap

BioQ

0
ALFRED Ensembl;

ClinVar; Others

Figura 47. Datos curados cargados en el repositorio de datos

Type of Data (Rows)

1.200.000 "

1.000.000
800.000
600.000

400.000
195.927

200.000 78.808 - e
L A

Others

0
Statistical
Values

Frequencies Phenotypes Populations

Figura 48. Tipos de datos almacenados (total de filas)

Carga de datos masiva:

Tras finalizar los procesos de “andlisis” y “tratamiento” de los
datos, se realiz6 un filtrado preliminar de los mismos, y como
siguiente paso se desarroll6 un esquema de base de datos inicial
para proceder a cargar toda la informacién. Para esto, se
estudiaron las estructuras de datos mas apropiadas para
organizar, consultar y evitar problemas de procesamiento (por
ejemplo, signos especiales) en los datos.

La
previamente generados (*.csv) utilizando un entorno de
administracién de bases de datos, en este caso HeidiSQL? (ver

siguiente tarea consisti6 en importar los archivos

Figura 49). Con esta tarea completa se generé un nuevo

B hatps:/www. heidisql.com/
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diagrama E-R manteniendo la trazabilidad del origen de los

datos cargados (Figura 46).

-
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LA 4 BROB| -8
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63 SHOW CREATE TABLE

67 SHOW CREATE DATABASE

Figura 49. Importacién de datos utilizando HeidiSQL

e) Generacion de consultas (preliminares)
En esta fase se plantearon una serie de preguntas con el
objetivo de encontrar respuestas mediante la generacién de
diferentes consultas SQL en el esquema previamente cargado,
dentro de las cuales tenemos como ejemplos:

(1) SELECT COUNT (DISTINCT (id_symbol)) FROM

phenotype

Con esta consulta (1) se encontré un total de 4.192 genes
cargados, los cuales representan una asociacién con una o mas

enfermedades o fenotipos.
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(2) SELECT phenotype_1id, id_symbol,
disease_name_descr, type, score, num_of_pubmed,
source_name, diseaseMIM, Last_updated, notes
FROM phenotype WHERE 1id_symbol = 'GABRA2'

phenotype_id id_symbol disease_name_descr  type score  num_of_pubmed source_name  diseaseMIM  last_updated  notes
72.387 GABRA?  Alcohol dependence  disease 0 NCBI curation 103780 26-od-11 ClinVar

Con esta consulta (2) se obtuvo el gen “GABRAZ2” con el
identificador 72.387 (“phenotype_id™), el cual fue cargado desde
la fuente de datos de “ClinVar” y esta asociado con la
“dependencia del alcohol” (ver Seccion 5.1).

Otras consultas relevantes fueron sobre los temas de:
frecuencias de variaciones, poblaciones, y representacion de datos
estadisticos (biologicos) obtenidos para el estudio.

(3) SELECT allele freq_1id, db_variation_id,
pop_db_1id, chr_name, position, strand,
refallele, refallele_freq, otherallele,
otherallele_freq, totalcount FROM

snp_allele_freq WHERE position BETWEEN 9200000
AND 9209600

 dlele_freq... # db_varato... pop_db_id # chr_na... postion strand refalele  refalele_f... otheralele otheralele_f... totalcount

4.831 1009940 ASW chl 9.200.729 + G 0711 A 0,289 114
4.832 17033526 ASW chl 9.202.760 + A 0875 G 0,125 12
4.833 7534423 ASW chl 9.203.235 + G 0877 T 0,123 14
4.834 12402600 ASW chl 9.204.303 + G 0,763 A 0,237 114
4.835 10489436 ASW chl 9.208.308 + A 0,702 G 0,298 14
4.836 12072683 ASW chl 9.208.605 + C 0491 T 0,509 14

Para reducir la cantidad de datos en esta consulta, se
estableci6 un rango de bisqueda. Aqui se presentan seis
variaciones (“db_variation_id”) incluidas en la posicién del
cromosoma 1, comprendida entre -9.200.000 y 9.209.000- (en la

cadena positiva), para la poblacién asidtica (ASW).

Para este caso especifico de la variacién “1009940”, se tiene
como alelo de referencia “G”, el cual tiene una frecuencia de
“0,711”, y el otro alelo (cambiado/alterado) “A4”, posee una
frecuencia de “0,289” en esta poblacién (con un conteo total de

114 casos) y asi sucesivamente para cada variacién.
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En el estudio de los diferentes datos estadisticos, para los
calculos relacionados con los datos del LD se incluyen
variaciones y poblaciones. La préxima consulta (4) presenta
una seleccién de los datos mas frecuentes y repetidos en la
tabla “LD”, ordenados segiin el nidmero de repeticiones
(columna “num”):

(4) SELECT  pop_db_1id, rs_markerl, rs_marker2,
Dprime, Rsquare, LOD, fbin, COUNT(*) AS num
FROM Ld GROUP BY ‘rs_markerl’ ORDER BY num DESC
LIMIT 6 , 15

pop_db_id rs_mark... rs_mark... Dprime Rsquare LOD  fbin  num
CHD 16919558 2804311 0,078 0 0 5 251
CHD 2804311 2641984 1 0,252 7,11 5 250
CHD 2641984 2641983 1 0,261 7,21 5 249
CHD 2641983 7031553 1 1 30,2 5 248
CHD 7031553 9632892 1 0,128 34 5 247
CHD 7048037 10975061 1 0,937 26,96 5 247
CHD 2641989 16919558 1 0,005 0,31 5 247
CHD 10975061 7040388 1 0,906 25,24 5 246
CHD 1565793 10815231 1 0,159 4,11 5 246
CHD 9632892 1565793 1 1 34,56 5 246
CHD 9408625 7048037 1 0,968 28,4 5 245
CHD 10815231 10975130 1 0,97 31,24 5 245
CHD 10758683 9408630 1 0,318 8 5 245
CHD 7040388 10758683 1 0,288 6,92 5 245
CHD 2804313 2279619 1 0,332 10,05 5 245

Como se mencioné en la Secciéon 5.3, el “Linkage
disequilibrium” (LD) permite identificar cuando los genotipos
en los dos loci?* no son independientes entre si, y se basa en
modelos estadisticos utilizados en la genética de poblaciones,
como: DPrime, Rsquare y LOD (descritos en la Seccién 5.3).

(5)SELECT Linkaged_id, pop _db _id, rs_markerl,
rs_marker2, Dprime, Rsquare, LOD, fbin FROM Ld
WHERE rs_markerl = 16919558

* linkaged_id pop_db_id rs_markerl rs_marker2 Dprime  Rsquare LOD fbin

57.936 CHD 16919558 2804311 0,078 a a 5
57.937 CHD 16919558 2641984 1 0,014 0,38 5
57.938 CHD 16919558 2641983 0,057 0 ] 5
57.939 CHD 16919558 7031553 0,068 0 0 5

24 Un locus es el lugar especifico del cromosoma donde esté localizado un gen u otra
secuencia de ADN, como su direccién genética. El plural de locus es "loci" [199].
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Esta consulta indica, por ejemplo, que en individuos de la
poblacion “CHD” (Beijing, China) tomando las variaciones
‘16919558 y °2804311°, encontramos un DPrime = 0.078,
RSquare y LOD = 0. Estos datos permiten decir que estas
variaciones aplicadas al modelo estadistico no son muy
dependientes entre si, lo que indica igualmente wuna
probabilidad de que existan otras variaciones con mayor

complicidad.

Ademas, al lanzar la consulta (5) se pudo observar el calculo
del LD para la variacion “16919558” (“rs_marker1”), donde se
compara con un total de 251 variaciones (“rs_marker2”) para
la poblacién “CHD” (Chinese in Metropolitan Denver,
Colorado).

En el tratamiento y estudio de estos datos se ha llevado a cabo cada
paso con diferentes parametros de control con el fin de generar un

resultado fiable y sélido.

Es importante destacar de que, a pesar de la gran heterogeneidad y
dispersién de los datos existentes en los distintos repositorios
analizados, se pueden reducir estos problemas (datos en bruto)
mediante la recopilacién del conocimiento, la aplicacién de técnicas de
modelado conceptual y gestion de datos, para lograr generar y

gestionar repositorios con datos curados.

En este trabajo de investigacién se buscé explotar estos datos sobre
haplotipos de una manera distinta y nueva, para sacar provecho a los
conocimientos actuales sobre variaciones genéticas y temas relacionados
con la genética de poblaciones. Este conocimiento colabora
positivamente en la deteccién de enfermedades genéticas, con especial
énfasis en la “Medicina Personalizada” (o medicina de precisién).
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5.4 Evolucion de la Base de Datos segin el Modelo
Conceptual

Este apartado se centra en explicar la forma en que influyen o afectan
las diferentes representaciones del conocimiento genémico en las
estructuras de las bases de datos utilizadas para manejar los datos.
Esta es una parte importante en este trabajo, como se ha explicado
anteriormente, los datos estdn disponibles en diferentes fuentes de
datos gendémicas y la estructura de base de datos seleccionada
determina como se van a gestionar los datos.

Conceptual Schema

INSERTION
~sequence
~Tepetition

SNP_ALLELE | | SNP_GENOTYPE -Dprime
l[ oy j e e ! BIBLIOGRAPHY REFERENCE
. J 100 POPULATION -bibliography_reference_id<<oid>>
" ~population_id ~title
- L [ome -authors
[snp_aLLeLe pop | [‘snp_cENoTYPE POP | Jescnet -
p I g -size -publication
frequency = L_f'wmfv Jl -pubmed_id
IMPRECISE Relational diagram
variation_id: Integer PK, FK1,
description: CharacterString
VARIATION PRECISE

REFERENCE_VARIATION

variation_id: Integer PK, FK1
bib_ref_id: Integer  FK1

variation_id: Integer PK,
chr_elem_id: Integer 11, FK1,
db_version_id: Integer FK2,

I

BIB_REF
bib_ref_id: Integer PK
title: CharacterString
abstract: CharacterString

description: CharacterString
db_variation_id: CharacterString
dinically_important: CharacterString
private: Boolean

nc_identifier: CharacterString

variation_id: Integer PK, FK1,

ins_sequence: CharacterString
[¢— ins_repetition: Integer
num_basses: Integer
flanking_left: CharacterString
flanking_right: CharacterString
aln_quality: Integer

BIBLIOGRAPHY_DB

publication: CharacterString
authors: CharacterString
date_pub: CharacterString

URL: CharacterString PK
bib_ref_id: Integer  FK1
name_db: CharacterString
pumed_id: Integer

position: Integer

specialization_type: CharacterString

Figura 50. Versién anterior (actual)
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El papel importante en este contexto es mantener una perspectiva
conceptual —global- del problema (gestion de datos), independientemente
de la estructura de la base de datos, para de esta forma obtener un
banco de trabajo conceptual preciso que permita integrar los datos
correctamente.

VARIATION
PHENOTYPE ) L ton Conceptual Schema
e I = - _vanation_
= ¥
phenctype

Relational diagram

POP_ORIGINDB
pop_ong_id: Integer X
name: Characterstring
Gescription:

URL_pop: Characterstring

VARIATION

®. E
u_m_n = o PG vaniation_ia: Integer X, FX1,
: Integer 2 7 specisiization_type: CharacterString
che_elem_jd: Integer 11, FX1,
ave_het: Integer

ab_version_id: Integer FX2. —
description: CharacterString
ab_vartation_id: Chacacterstring

D 5 % fanking_left: Characterstring
nkaged_jd: Integer PX. prwvate: Boclesn flanking_right:
Dprime: Integer nc_identifier: Characterstring g Az
Rquare: Integer » position: Integer
100: tnteger -
= r_J SNP.
aele_freq_d: Integer K
VARIATION_GENOTYPE_POP. _vaniation_ia e
var_genpop_id: Integer PX pop_b_jd: Characterstring
pos_bp: CharacterString retasete: Chacacterstring
pralue_population_Jd: Integer FX1 refalele_freg: Integer
puaiue: Chacterstring ctherafice: CharacterString
ctheratile_freq: integer

Figura 51. Nueva version (extension)

Las Figuras 50 y 51 presentan un fragmento de un diagrama de base de
datos relacional generado a partir de la versién existente (anterior,
versién 2) y la propuesta planteada (versién extendida) en el MCGH
que representa los conceptos utilizados en esta vista.
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La versién anterior sélo representa los datos cargados en el repositorio
genémico, variaciones definidas por la especializacién *“Description”,
este diagrama relacional se compone de las definiciones “precisas” e
“imprecisas” (con sus respectivas referencias), aqui se omite la parte
relacionada con frecuencias y poblaciones (no almacenadas). Como se ha
explicado en este capitulo, los haplotipos deben integrarse en el modelo
conceptual porque mejoran en gran medida la expresividad y detalle de
los diagnésticos genéticos.

La Figura 51 muestra el modelo conceptual extendido con la
integracion de haplotipos. En este caso, se incorporé todos los
elementos de la variacién, por “descripcion” y “frecuencia”, generando
en este orden un diagrama relacional mas completo. Esta nueva forma
de representacién busca reducir los problemas de dispersién y prevenir
la redundancia.

Esta representacién trata las variaciones de manera mas especifica
debido a que cubre factores importantes en el conocimiento actual del
dominio. Cuando el diagrama identifica las relaciones entre las
variaciones como parte de un “haplotipo” en el genoma, la informacién
es mejorada por incorporar un mayor nivel de detalle, y ademas
apunta a resultados mas precisos.

Los datos poblacionales son interesantes para los diagnésticos, por lo
que concretar relaciones entre variaciones y poblaciones juega un papel
fundamental por su gran impacto en los resultados que obtendran los
usuarios finales (medicina personalizada). Esta forma de representar
los datos relacionados a las variaciones del genoma humano define un
nuevo modelo “Conceptual” y “Ldgico”, el cual es muy util para
gestionar la  informacién (carga/manipulacién), ademas de
proporcionar una mejora sustancial en el rendimiento.

Es importante resaltar que cuando se facilita una representacién
exacta de los datos involucrados en el genoma humano, se obtiene un
modelo conceptual preciso destinado a guiar las diferentes
posibilidades potenciales para el almacenamiento y gestién de los
datos. En otras palabras, aunque se puedan plantear diferentes
representaciones de las mismas fuentes de datos, s6lo con un modelo
conceptual bien definido se puede proporcionar una perspectiva
conceptual unificada, la cual es mnecesaria para manipular
correctamente los datos y comprender la forma en que son
almacenados.
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5.5 Conclusiones

En el presente capitulo se ha explicado el - ;por qué? - de la necesidad
de extender el Modelo Conceptual del Genoma Humano (MCGH) con la
integracién de los haplotipos, resaltando que esta representacién
conceptual del genoma es extensible y permite la inclusién de nuevo
conocimiento conservando su definicién inicial.

En primer lugar, se explicé el significado biolégico del concepto de
“Haplotipo®”, y su relevancia dentro del dominio genémico. Este
nuevo conocimiento surgié a partir de la aplicacién de la Metodologia
SILE en el caso practico de la “Sensibilidad al Alcohol”, pasando
posteriormente a realizar la busqueda de otros casos haplotipicos en
genes como BRCAI y BRCAZ2 asociados con el cincer de mama. Todo
esto con el objetivo de conocer su repercusion médica y justificar su
integracién en el modelo.

Para ello, fue necesario estudiar y analizar distintos enfoques de
representacion para detectar si el concepto de haplotipos era
considerado en los repositorios genémicos ampliamente utilizandos
(por ejemplo, dbSNP, Ensembl y UCSC). Ademas, de evaluar el
enfoque ontolégico facilitado por la plataforma Sequence Ontology. En
este punto se encontré que para los haplotipos salian a la luz los tipicos
problemas del caos de datos genémicos: a) complejidad en la gestion de
los datos; b) alta dispersion y redundancia; y c) que no existe una
formalizacion clara del concepto.

En este capitulo se planteé la extensién del MCGH, incorporando este
nuevo conocimiento (y todos sus conceptos asociados) dentro del
modelo, como, por ejemplo, temas de frecuencias alélicas, datos
poblacionales, entre otros. Se realizaron pruebas de validacién con los
datos obtenidos y su aplicacién en el modelo, asi como el desarrollo de
una base de datos de haplotipos. Esta dltima con el objetivo de
analizar los datos y ver su aporte en la generacién de diagnésticos
genbémicos.

Finalmente, se present6 una comparativa de cémo evoluciona la base
de datos del genoma humano (HGDB) de acuerdo con el crecimiento

% Los Haplotipos se definen como un conjunto de SNPs que se heredan y se
encuentran juntos en un cromosoma, y son definidos como un grupo de SNPs de un
gen que estan muy cerca y tienden a ser heredados juntos.
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del MCGH. Todo esto confirma que esta representacién conceptual
permite integrar, gestionar y entender el conocimiento gendémico
existente.

El préximo capitulo tiene como fin presentar a nivel practico la
implementacién de un prototipo basado en el MCGH definido, el cual
permite gestionar los datos obtenidos a través de un conjunto de
repositorios gendmicos. Mediante esta solucién se contextualiza el
altimo subobjetivo planteado en esta Tesis Doctoral.






CAPITULO 6

Implementacion

l objetivo de este capitulo es presentar el mecanismo de
Eevaluacién implementado, el cual esta basado en el MCGH

descrito en el Capitulo 4. Como instrumento de
implementacién del trabajo se ha desarrollado un prototipo enfocado en
una vista del modelo conceptual “Variaciones”, donde se demuestra
que por medio de la aplicacién de modelos conceptuales se pueden
desarrollar Sistemas de Informacion Gendmicos que permitan manipular
las grandes cantidades de informacién genémica existente alrededor del
mundo.

Cuando se emplean técnicas de Ingenieria de Software (IS) en el
dominio genémico se contribuye a la agilizacién de la explotacién del
conocimiento genémico que surge dia a dia, lo cual brinda mejores
mecanismos de distribucién y acceso a la tan aclamada “Medicina de
Precision”.

En primer lugar, en la Seccién 6.1, se introduce la metodologia SILE
aplicada para el estudio de las enfermedades de origen genético. La
Seccién 6.2 presenta la base de datos del genoma humano (HGDB,
Human Genome Database) que se generé a partir del MCGH. En la
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Secciéon 6.3 se presenta el desarrollo de la solucién del proyecto,
llamada “VarSearch”. Por tdltimo, en la Seccién 6.4 se introduce un
proyecto paralelo desarrollado para ofertar Test Genéticos Directos al
Consumidor (TGDC), permitiendo de esta manera explotar el nuevo
conocimiento a través Diagnésticos Gendmicos que garantizan la
aplicacién de la Medicina de Precision (PM). Resultados de este
capitulo se encuentran publicados en los siguientes trabajos [122],

[163], [164] y [165].

6.1 Metodologia SILE

El dominio bioinformatico exige tener un control estricto en la
manipulacién de los datos, debido a que sus principales investigaciones
y resultados estdn basados en cierta medida al conocimiento ya
existente y localizado en las grandes cantidades de informacién (datos)
facilitados por los distintos repositorios de datos genémicos. Por lo que
es necesario realizar un estudio a fondo que permita garantizar
resultados fiables.

Los repositorios de datos gendémicos (ej. NCBI, OMIM, etc.)
proporcionan un conjunto extenso de informacién, y es importante
poder extraer informacién concisa para contribuir en la generacién de
resultados precisos.

El objetivo de la Metodologia SILE (de sus siglas en inglés, “Search-
Identification- Load- Exploitation™) es facilitar ~ una  plantilla
bioinformatica para la obtencién y tratamiento de los datos
provenientes de los repositorios de datos existentes, contribuyendo asi
en la mejora de los procesos de “Bisqueda-Identificacién-Carga-
Explotacién” de la informacién genémica.

Esta metodologia fue planteada por el Prof. Dr. Oscar Pastor Lépez,
director del Centro de Investigacion PROS de la Universitat
Politécnica de Valéncia, con el fin de mejorar los procesos de carga de
genes y variaciones en la Base de Datos del Genoma Humano (HGDB)

[122].
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Sus iniciales se definen como sigue a continuacién:

= S: Bisqueda (“Search™)
Consiste en la bisqueda exhaustiva de informacién cientifica
(publicaciones, articulos, etcétera) para apoyar la asociacién
genética con una enfermedad especifica.

= I: Identificacién (“Identification™)

Es el proceso donde entra la intervencién médica (experta) para
proporcionar apoyo en el filtrado de los genes y variaciones que
poseen mayor impacto (incidencia) dentro de la poblacién.
Cabe destacar que en los trabajos realizados dentro del Grupo
Genoma del PROS siempre se ha contado con la colaboracién
de profesionales de las areas de biologia molecular, biomedicina
y biotecnologia para la wvalidacién final de los datos
(variaciones, genes, etcétera).

= L: Carga (“Load”™)
Esta tarea consiste en el proceso de carga de la base de datos
(HGDB), aqui mediante un proceso ETL (que incluye diversas
fuentes de datos) se procede a insertar los genes, cromosomas y
variaciones en la base de datos con la informacién que ya ha
sido tratada y validada. La carga se completa tras finalizar
distintas tareas.

Es importante resaltar que para los procesos de carga podemos
distinguir dos tipos: (a) Masiva, y (b) Selectiva.

e La carga masiva consiste en la extraccién de todo el
conocimiento existente en los distintos repositorios
genémicos, donde luego los datos son cargados en la
base de datos sin ningin tratamiento o estudio previo
(son los datos en bruto).

e La carga selectiva consiste en la bisqueda de
informacién especifica en los distintos repositorios
genémicos, dicha informacién esta relacionada con
variaciones que afectan una enfermedad
predeterminada (procesos “Search-Identification” de la
metodologia SILE). Este método de carga permite
generar extraer la informacién deseada y generar bases
de datos curadas (limpias, fiables, etcétera). El objetivo
es mantener datos relevantes y que afiadan valor
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(mediante referencias, soporte cientifico) al diagnéstico
gendémico (resultado).

= E: Explotacién (“Exploitation”)
Esta tarea se basa en la representacion del contenido, es la
presentacién del resultado final.

Figura 52. Metodologia SILE (Search- Identification- Load- Exploitation)

La metodologia SILE (como se puede ver en la Figura 52) se aplica a
bases de datos gendémicas que facilitan la bisqueda y consulta de
informacién biomédica (como, por ejemplo, las presentadas en la
Seccién 6.1.1).

Dentro de los trabajos desarrollados utilizando la metodologia SILE se
pueden encontrar una amplia variedad de enfermedades estudiadas,
como, por ejemplo, sensibilidad al alcohol [122] [127], dupuytren [166],
alopecia androgénica [167], intolerancia a la lactosa [168], etcétera. Hoy
en dia se continia aplicando la metodologia SILE a distintas
enfermedades como: neuroblastoma [165], alzhéimer, cataratas, cdncer de
pulmon, entre otras.
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6.1.1 [Ejemplos de busquedas en repositorios genémicos

A continuacién, se presentan algunas de las pantallas mas reconocidas
y utilizadas por los genetistas y expertos al momento de buscar
informacién sobre cromosomas, genes, variaciones, fenotipos, entre otros.

All Databases v [ search |

Bl Homs DENNNSNNEY Welcome to NCBI Popular Resources
Rosaurce List (A.2) The National Center for Biotechnology Information advances acience and health by providing access lo PubMed
e biomadical and genamic information R
Chomicals & Bloassays About the NCBI | Mission | Organization | NCBI News | Blog PubMed Contral
Dats & Softwars PubMed Health
DNA & RNA Submit Download Leamn BLAST
Domains & Structures Doposit data or manuscripts Trancfor NCBI data to your Find help documents. attend a Nucleotide
G into NCBI dotabases computer class ar waich a tulorial Genome
Genetics & Medicine she
Genames & Maps Gene
Homalogy Fretein
PubChem
Liraraturs
Protoins
T D Develop Analyze Research NCBI Insights
Taxonamy Usa NCBI APIs and code Idantify an NCBI tool for your  Explore NCBI ressarch and Phasing out support for non-human
Trsining & Tutorials ibrasies o bulld appications data analysis task collaborative projects gonome crgariem daia in dhSHP and
Variation

Gename data download made o

T ected o
; Y

dbSNP's human balld 150 has doubled
the amaunt of RefSHP records!

Figura 53. Pantalla de bienvenida del portal de NCBI
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Figura 54. Busqueda de informacién sobre el “genoma humano”

Las Figuras 53 y 54, presentan la pantalla de bienvenida del portal de
NCBI y la busqueda de informacién sobre “Genomas”, y en este caso
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especifico sobre el genoma humano. En esta tltima explica toda la
informacién sobre la version del ensamblaje del genoma: Homo sapiens
(human) = assembly: GRCh38.p10, asi como unos datos estadisticos
sobre las lecturas de la secuencia, GC%, las publicaciones asociadas,

entre otros.
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Figura 55. Bisqueda del Gen “BRCAZ2” en el portal de NCBI
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Figura 56. Informacién facilitada para el gen “BRCA2”.

Las Figura 55 muestra el proceso de bisqueda de un gen especifico
(“BRCAZ2”) en el portal de NCBI, desde su apartado “Gene”. La Figura
56 presenta la informacién facilitada por NCBI sobre el gen “BRCA2”,
como, por ejemplo, simbolo oficial, tipo de gen (protein coding),
nombres sinénimos, entre otros.
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Figura 57. Bisqueda de la variacién “rs671” en el portal de dbSNP

La Figura 57 presenta los resultados obtenidos en el portal de dbSNP
para la variacién “rs671”, aqui se pueden observar las referencias del
SNP (como, organismo, tipo de molécula, validacion, citacion, etc.), los
detalles de los alelos (alelo de referencia, alelo cambiado, significancia
clinica, etc.), informacién de la variacién en la notacién HGVS, entre
otros.
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Figura 60. Bisqueda de la variacién “rs671” en el portal de SNPedia

Las Figuras 58, 59 y 60 muestran la informacién relacionada con la

variacién “rs671”, en los repositorios de Ensembl, OMIM y SNPedia.
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Esta variacién se encuentra en el gen “4ALDH2”, y la misma se asocia
al fenotipo de la “dependencia al alcohol”.

6.2 Base de Datos del Genoma Humano (HGDB)

En este trabajo se presenta el desarrollo de un Sistema de Informacion
Genomico (GelS), el cual tiene como objetivo las tareas de: recoleccion,
almacenamiento, gestion y distribucion de la informacién relacionada al
comportamiento del genoma humano.

Este sistema de informacién genémico esta basado en el Modelo
Conceptual del Genoma Humano (MCGH) version 2, descrito
anteriormente en el Capitulo 4. La Base de Datos del Genoma Humano
(HGDB) representa el conocimiento sobre variaciones y fenotipos
cargados para la generacion de diagnésticos gendémicos. Para la
transformacién del MCGH definido al esquema de base de datos
(modelo logico) se utiliz6 la herramienta Moskitt*6 (Modeling Software
KIT) permitiendo esta transformacién de forma semiautomatica.

El proyecto Moskitt tiene como objetivo proporcionar un conjunto de
herramientas de cédigo abierto, y una plataforma tecnolégica para
apoyar la ejecucién de métodos de desarrollo de software basados en
enfoques impulsados por modelos, la misma incluye: herramientas de
modelado grafico, transformaciones de modelos, generacién de cédigo,
entre otros [169]. Es importante resaltar que en esta tarea se
encontraron dos niveles distintos de abstraccién del modelo, por lo que
existen algunas diferencias entre ellas.

El modelo conceptual representa el dominio desde la perspectiva del
conocimiento cientifico. Y, por otro lado, el esquema de base de datos
se centra en el almacenamiento y recuperacién de los datos de manera
eficiente. Es por ello, que los detalles de la representacién fisica deben
ser considerados para mejorar la implementacién final.

Es importante enfatizar la integracién de dos tablas en el esquema de
base de datos, “Validation” v “Curator”. Estas tablas no forman parte
) y P
de la representaciéon del conocimiento del dominio, pero son necesarias
P P
para el desarrollo e implementacion del sistema.

28 https://www. prodevelop.esles/productos/moskiit
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Como se coment6 en la seccién anterior, los procesos de carga de la base
mastva y selectiva. Se han realizado pruebas de las dos maneras, pero el

de datos del genoma humano (HGDB) se han ejecutado de forma
informacién genémica. En la Figura 61 se muestra el esquema de base

objetivo de esta tesis es desarrollar y explotar la carga selectiva de la

de datos implementado en este trabajo.
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Figura 61. Esquema de Base de Datos (HGDB)

La descripcién de las tablas que conforma la base de datos del genoma
humano se encuentra definidas en el diccionario de datos desarrollado

enel “Anexo A”.
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6.4.1 Seleccion de los repositorios de datos

Para la eleccién de los repositorios de datos, se plantearon varios
requisitos, los cuales se planificaron con el fin de abordar distintas fases
de carga. Las fases planteadas se clasificaron de la siguiente manera:

1. Carga masiva de distintos repositorios, especial fenotipo de
estudio “cancer de mama”.
Para esta primera fase se realizaron diversos estudios y andlisis
de los repositorios de datos genémicos disponibles, y se decidi6
implementar la carga del HGDB utilizando los siguientes

repositorios: NCBI, dbSNP, UMD y BIC.

NCBI (National Center Biotechnology Information) [170] es una
de las principales fuentes de datos gendmicas, y cuenta con
datos curados sobre los conceptos estructurales de la
secuenciacién del ADN. A partir de este repositorio, se extrajo
informacién sobre cromosomas, genes, transcripciones, exones
y todo lo relacionado con la “Vista Estructural” del modelo
conceptual del genoma humano (versién 2).

En el caso de dbSNP (Short genetic variations) [71], BIC (Breast
Cancer Information Core) [63] and UMD (UMD Locus-Specific
Databases) [107], las tres almacenan informacién curada sobre
las diferencias genéticas entre individuos.

El principal motivo para utilizar dbSNP es la gran variedad de
informacién que posee, pues otros repositorios sélo contienen
las variaciones para un gen o una regién especifica. Este
repositorio de datos contiene las variaciones asociadas a todos
los cromosomas, ademds, su informacién es actualizada
constantemente.

BIC y UMD fueron seleccionadas debido a los requerimientos
de un proyecto de investigacién paralelo, llamado “Future
Clinic”, que se estuvo desarrollando con otro equipo de
investigacién especializado en temas de “cdncer de mama”
[171]. Este equipo colaboré con la validacion del buen
desempeno del Sistema de Informacién Gendmico y la
herramienta resultante (asociada).
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2. Carga selectiva, aplicacion de la metodologia SILE a
enfermedades de origen genético.
En esta segunda fase de carga, se aplicé la metodologia SILE a
las siguientes enfermedades: (a) Neuroblastoma, (b) Cataratas y
(c) Alzheimer como parte de la investigacion y desarrollo de
tres tesinas (grado, master y doctoral, ver Figura 62).

Como parte de este trabajo de investigacién se guiaron estas
tesinas como primera iteracién de validacién del HGDB sobre
el cual estaria basado el prototipo propuesto.
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Figura 62. Propuesta carga selectiva

Dentro de los estudios realizados al implementar Ila
metodologia SILE, se evaluaron nuevos repositorios de datos.
En los cuales se gestionaron nuevas estructuras de
representacion de los datos gendémicos, lo que permitié
enriquecer el conocimiento del dominio y sacar provecho de
repositorios con estudios recientes y sélidos.

En el caso del Neuroblastoma se estudiaron los repositorios de
ClinVar y dbGap. Para las cataratas se traté mediante dbSINP
y bases de datos centradas en la enfermedad (NEI??, The

2 hiips:/inei.nih.gov/
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National Eye Institute), por tltimo, en el tema del alzhéimer se
estudiaron ClinVar y otras fuentes complementarias.

Estas fuentes de datos fueron estudiadas y los datos extraidos
fueron mapeados y alineados conforme al modelo conceptual

propuesto para el HGDB.

Para la carga de la informacién obtenida a través de los distintos
repositorios genémicos se desarrollaron unos métodos o mecanismos de
carga, los cuales son presentados en la Seccién 6.4.2.

6.4.2 Maodulo de carga (genética)

Para el proceso de carga de la HGDB se implementé un médulo de
carga para almacenar los datos procedentes de los repositorios
previamente comentados.

Este médulo de carga se desarrollé utilizando una estrategia ETL
[172], con tres niveles diferentes: Extraccion-Transformacion-Carga
(Figura 63). Cada nivel es completamente independiente el uno del
otro, facilitando y clarificando el disefio del sistema (mejorando su

flexibilidad y escalabilidad).

L \\ —~ \ Loading module (ETL strategy)

/
J Genomic databases

3988

\NCBI dbSNP UMD B/

SN

{ (1) Extraction layer

)

{ (2) Transformation layer |

4

{ (3) Load layer

Figura 63. Médulo de carga

En la primera capa (1), se realiz6 la extraccién de toda la informacién
necesaria de los repositorios de datos origen. Dicha informacién no esta
estructurada, por lo que todos estos datos (en bruto) pasan a la
segunda capa (2), en donde se realizan varias transformaciones con el
objetivo de dar formato a los datos de acuerdo con la estructura del

esquema de base de datos definido (HGDB). Estos datos
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transformados se envian a la tercera capa (3), la cual se comunica
directamente con la HGDB.

Dentro del grupo genoma del Centro PROS se han implementado
mecanismos de carga, los cuales se definian dependiendo de la
estructura y forma de obtencién de los datos desde el repositorio origen

(por ejemplo, ficheros X ML o mediante un servidor F'TP).

En el entorno bioinformatico es frecuente encontrar desarrollos
software basados en las tecnologias de Python
(https:/lwww.python.org/), esto debido a su mayor uso en la formacién
de expertos en el area bioinformatica.

Como mecanismos iniciales de carga en el Centro PROS se
desarrollaron “scripts” en Python con el objetivo de generar ficheros
XML cuya estructura sea definida en base al MCGH, obteniendo de
esta manera todos los genes almacenados en la base de datos de NCBI.

Para este trabajo se requeria la generacion de otros 5 ficheros
(gene_RefSeqGene.txt, output.xml, refseqgenel _genomic.gbff,
refseqgene2_genomic.gbff y refseqgene3_genomic.gbff, teniendo estos tres
ultimos el mismo formato). Con excepcién de todos los ficheros, la
generacion del fichero “output.xml” consistia en la descarga de los
datos mediante el siguiente sitio FTP:
fip://fip.ncbi.nih.gov/refseq/ H_sapiens/RefSeqGene/. De igual forma se
implementaron scripts para la extraccién de informacién de la base de
datos de BIC. En la Figura 64 se presenta un fragmento del cédigo
desarrollado para el parser’® de BIC.

En este contexto se han estudiado y propuesto varios trabajos, los
cuales buscaban facilitar el proceso de carga, teniendo en cuenta la
complejidad (y gran desafio) para integrar las diversas estructuras de
datos brindadas por los repositorios genémicos.

Otro enfoque planteado fue el desarrollo de un mdédulo de carga
denominado “Genoma Data Loader”, implementado con tecnologias
Java. Esta aplicacién integraba las tres capas del ETL (extraccion-
transformacion-carga) y se centraba basicamente en la bases de datos de

HGMD v BIC [173].

2 hitp://flanagan.ugr.es/xml/parser.htm
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alse

Figura 64. Trozo cédigo Python: parser BIC

En el marco de esta Tesis Doctoral se desarrollé6 un prototipo de ETL
para la carga automatica de los datos (Figura 65), esto como parte (co-

direccion) de la Tesis de Mdster de Manuel Navarrete Hidalgo [174].
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Figura 65. Ventana principal del prototipo Software ETL
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La aplicacién se inicia con el establecimiento de la conexién a la base
de datos. Para ello, el prototipo dispone de una pequena gestién de
conexiones con la que se comprueba la comunicacién directa con el
servidor. Una vez establecida y validada, la aplicacién informa del
estado de la conexiéon y permite el proceso de extraccion y carga de
informacién desde los repositorios genémicos: Clinvar, dbSNP, Gene,
Nucleotide y Pudmeb. La gestion de usuarios se realiza desde la “Vista
Usuarios”.

A continuacién, se presentan algunas figuras del prototipo:
a) detalle vista de variaciones (Figura 66);
b) detalle de extraccion de la informacién (Figura 67); y
c) detalle de la vista de fuente de datos (Figura 68).

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

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

Variation Certainty
DB_Variation_ID 28931605 Level_Certainity
Desaription NM_006891, 3(CRYGD)zc. 70C>T
(p.Pro24Ser)
Phenotype
Clnically_Important  [pathogenic
Nombre Cataract 4
Privado
NC_Identifier NC_000002.12
NG_Identifiers NG_008039. 1:0. 5296C>T
Others Identifiers g 008039, 1:9.5296C>T, &
NM_006891.3:¢.70C>T, E
NP_008822.2:p.Pro24Ser,
NC -
Assodiated_Genes CRYGD
OMIM 123690.0007
Predise Prease_SeqNg
Specialization_Type | Indel NG_Identifier NG_008039.1
Ins_Sequence T Position 5296
Ins_Repetition 0 Flanking_Right CCAACCTGCAGCCCTACTTGAGCCG
Num_Bases 0 Flanking_Left CCACTATGAATGCAGCAGCGACCAC
Flanking_Right CCAACCTGCAGCCCTACTTGAGCCG
Flanking_Left CCACTATGAATGCAGCAGCGACCAC
Ain_Quaity 1 L
Position 208124294 pesciion

Figura 66. Detalle vista de variaciones
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——Carga Base de datos ——

Introduce Id variacién

28931605
Extraer datos |

Comprobar en DB
Validar
Cargar en DB

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

Espere por favor Eliu

[e Extrayendo datos del NCBI

- L

Chr_Element  Chromosom
NC_Identifier |nc_poogoz. 12 NC_Identifier NC_000002.12 HE_Identifier
Start_Fosition 208124294 Nombre GRCH Tdentifier |GRCh38
End_Positon 208124294 HG_Identifier
Type transcribable_element
- Gene ~Exon Exon_Transcript
s a1 1d_Symbol CRYGD
Offical_Name [ ¢ ctalin gamma D
End_Exonig 5478
~Transcript ~Protein
Crystalins are o
Description separated into Biotype protein_cading Name gamma-crystalinD |~
two dasses: [Homo sapiens]
tavon-specic, o B
>
Biotype protein_coding MM_0068591.3 NP_Identifer [np_pogazz.2
Gene_Synomm [ oo oec cacas | - End Transcripthi  |7083
CCA3; CRYGH;
CTRCT4; cry-g D
r Sequence_NG
i
1d_Symbol CRYGD
Start_GeneNg 5001
NG_Identifier  |NG_D08038.1
End_GeneNg  |7983 DNA_Sequence

fo=
| £| Chromosome: NC_000002.12

ein Sequence: NP_008822.2 =

[ hittps: ffuwew . ncbi.nim. nih. gov fnuccoreNC_000002. 12 |

Inoktiyedr afqgrhyecs sdhprlapyl srensaruds gewmlyeqpn ysalayfir gdyadhaqum
gisdswrsc liphsgshi riyeredyrg qieftedcs dadrfrine ihsinvlegs wyiyelsnyr graylmpgd
yrryadngat narvgsiv idfs

Figura 67. Detalle extraccién de informacién (Vista Estructural)
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Vista Estructural | Vista Variaciones | Vista Fuente de datos | vista Usuarios

Vista Bibliografica
([N 006851 S(CRYGD):c. 70C>T (p.Pro245er) | NM_006891,3(CRYGD):c. 70C>A (p.Pro24The) |

[ 17724170 17564961

Title Conversion and compensatory evolution of the gamma-crystallin genes and identification of a cataractogenic mutation that reverses the

sequence of the human CRYGD gene to an ancestral state.

Abstract We identified a mutation in the CRYGD gene (P23S) of the gamma-crystalin gene duster that is associated with a polymorphic

congenital cataract that occurs with frequency of approximately 0.3% in a human population. To gain insight into the molecular
mechanism of the pathogenesis of gamma-crystallin isoforms, we undertook an evolutionary analysis of the avaiable mammalian and
newly obtained primate sequences of the gamma-crystalin genes. The cataract-assocated serine at site 23 corresponds to the
ancestral state, since it was found in CRYGD of a lower primate and all the surveyed nonprimate mammals. Crystallin proteins indude

m

two structurally similar domains, and substitutions in mammalian CRYGD protein at site 23 of the first domain were always assocated
with cuhetih tinne in the ctrichirally racinencal sitee 110 and 136 f the carnnd damain_Thees data sinnect that the catararctnaenic

Authors [ pigtnikova OV, FA, Viasov PK, Grigorenko AP, Ginter EK, Rogaev E1

Publication | am ) Hum Genet. 2007 Jul;81(1):32-43.

Date 2007-05-16
Bibliography_DB
URL https:/fwww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/ 1756496 1 Name |PudMed Pudmed_Id | 17564961
Vista Fuente de Datos
Databank Databank_version
Nombre ClinVar Release April 2013

Description | cyar aggregates information about genomic S Civar

variation and its relationship to human health Fecha 2017-09-10

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

Figura 68. Detalle Vista Fuente de datos

Para mas informacién sobre este médulo de carga y los datos cargados
en la HGDB se puede consultar el trabajo titulado: “Disefio e
Implementacion de un Sistema de Informacion Genémico para el
Diagnéstico de la Catarata Congénita utilizando la Metodologia SILE”
presentado por Manuel Navarrete Hidalgo (Septiembre 2017) en la
Universitat Politecnica de Valencia [174].

6.3 Ficheros VCF

Para la realizacién de las pruebas del prototipo se utilizardn ficheros
VCF, los cuales representardn las “muestras de pacientes” para el
andlisis genémico (contrastando las variaciones del fichero con las

cargadas en la HGDB).

El formato VCF (“Variant Call Format”) es un formato genérico para
almacenar datos de polimorfismo de ADN, tales como: SNPs,
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inserciones, deleciones y variantes estructurales, junto con anotaciones
opcionales derivadas de diferentes bases de datos.

##fileformat=VCFv4.0 y header lines
##fileDate=20100707

##source=VCFtools
##reference=NCBI36

Optional header lines (meta-data

5 , Type=String, Descripti about the annotations in the VCF body)
'g ype=Flag,Description
g ,Type=String, Description="Genotype
i ,Type=Integer,Description="Genotyfe Quality (phred score)">
. \Type=Float,Description="Likeli#bods for RR,RA,AA genotypes (R=ref,A=alt)"s
> Type=Integer,Description="Re#d Depth">
Deletion">
,Type=String,Descriptigs="Type of structural variant®>
ND,Number=1, Type=Integer,Description="End position of the variant"> =
#CHROM POS ID ~ REF ALT  QUAL FILTER INFO FORMAT  SAMPLEL SAMP Refarance alistes (S1=0)
o (1 1 . ACGAAT P . 6T:0P 1/2:13  0/6%99
g { 1 2 re1 T,CT H2; AT 6T:60 01:100 2/2:20
211 By S A 4 6T:60 [0:77  1/1:9
1 100 1/ <oEL> SVTYPE-DEL;END=300  GT:6Q:DP /1:12:3 6/0:20  Alternate alleles (GT>0 is
an index to the ALT column)
Deletion Other event

SNP Insertion Phased data (G and C above

Large SV are on the same chromosome)

Figura 69. Estructura fichero VCF [175]

##fileformat=VCFvd.2

#8£11eDate=20090806
#8source=aylsputationProgramV3.1
ile:///seqy lot-NCBI36.fasta
g=<ID=20,leng 135964 JmdSet1 7¢3794618¢ species="Homo sapiens”,taxonomy=x>

##phasi; ial

#8INFO=<ID=KS, Nunber=1, Type=Integer,Description="Nunber of Samples With Data™>
#8INFO=<ID=DP, Number=1, Type=Integer,Description="Total Depth">

#$INFO=<ID=AF ,Number=A,Type=Float ,Description="Allele Frequency">
#8IKFO=<ID=AA, Nunber=1,Type=String,Description="Ancestral Allele">
#81NFO=<ID=DB, Nusber=0, Type=Flag, Description="dbSNP membership, build 129*>
#8INFO=<ID=H2, Nunber=0, Type=Flag, Description="HapMap2 membership">
SSFILTER=<ID=q10, Description="Quality below 10°>
#SFILTER=<ID=350,Description="Less than 50% of samples have data">
#SFORMAT=<ID=GT, Nuzber=1, Type=String,Description="Genotype">
#SFORMAT=<ID=GQ, Nusber=1, Type=Integer ,Description="Genotype Quality">
#SFORMAT=<ID=DP, Nusber=1, Type=Integer Description="Read Depth">
#SFORMAT=<ID=HQ, Nusber=2, Typl-[n!-gnr Description="Haplotype Quality*>

SCHROM POS m ALT QUAL FILTER INFO FORMAT NA00OO1 NA00002 NA00003

20 14370  rs6054257 c A 29 PASS  NS=3;DP=14;AF=0.5;DB;H2
20 17330 . A 3 q10

20 1110696 rs6040355 l G,T 67 PASS

20 1230237 . 47 PASS

20

1234567 -x:runtl G’\'C G,GTCT 50 PASS NS=3;DP=9;AA=G

Figura 70. Ejemplo fichero VCF [176]

Los VCF normalmente son almacenados de una forma comprimida y
puede ser indexado para la recuperaciéon rapida de datos de variantes
de un rango de posiciones en la secuencia de referencia del genoma (en
las Figuras 69 y 70 se muestra la estructura y un ejemplo del fichero

VCF).

Este formato fue desarrollado para el Proyecto 1000 Genomas, y
también ha sido adoptado por otros proyectos como: UKIOK?,
dbSNP y el proyecto NHLBI Exome® [177].

2 hups:/hwoww. uk10k.org/
30 http:/levs.gs.washington.edu/ EVS/
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6.4 VarSearch (VS-prototipo)

El objetivo de esta seccién es presentar el prototipo (“VarSearch”)
desarrollado como método de implementacién y explotacién del
modelo conceptual propuesto. Hoy en dia, los expertos en gendémica
realizan sus actividades con herramientas bioinformaticas (software)
para la generacién de diagnésticos genémicos, aunque la realidad
practica es que dichas soluciones no satisfacen plenamente sus
necesidades.

Desde la perspectiva de los Sistemas de Informacion (SI), los principales
problemas (reales) radican en la falta de aplicacién de enfoques, es
decir, técnicas de Ingenieria de Sofiware que permitan generar
estructuras correctas para la gestién de datos. Es por ello por lo que la
comprension del dominio genémico representa un gran desafio como ya
se explicado anteriormente (dispersion, heterogeneidad, inconsistencia de
los datos, etcétera).

Como solucién, y para demostrar las ventajas del modelado conceptual
en dominios complejos —como la genémica- se presenta “VarSearch”,
una herramienta basada en la web para la generaciéon de diagnésticos
genémicos, la cual incorpora el Modelo Conceptual del Genoma
Humano (MCGH) y saca provecho de las dltimas tecnologias de
secuenciacién, como, por ejemplo, NGS (IVext-Generation Sequencing).

VarSearch es una aplicacién web que permite el andlisis de variaciones
obtenidas de la secuenciacién de ADN sobre muestras biolégicas, y que
son almacenados en archivos de formato FASTA [178] o VCF [177].
Esta aplicacién permite el acceso con distintos roles (funciones) de
usuario, con el objetivo de facilitar un espacio privado en el HGDB
para que cada usuario pueda manejar sus propias variaciones. El
espacio privado ofrece a los usuarios la inclusién de validaciones para
variaciones que consideran o sugieren como “relevantes”.

Ademas, permite el almacenamiento de las variaciones de los usuarios
con el fin de encontrar similitudes en el proceso de anilisis de los
ficheros. Una ventaja proporcionada por los usuarios es la integracién
de la informacién obtenida de las distintas fuentes de datos junto con
las validaciones realizadas por el usuario en la HGDB. Esta accién
representa una mejora en el desemperfio relacionado con la “bisqueda de
vartaciones”.
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Genomic databases
dbSNP UMD

NCBI

—
HGDB
VCF VarSearch
\H/

Results

Figura 71. Aplicacién VarSearch

VarSearch es capaz de encontrar variaciones en la HGDB a partir de
un fichero facilitado (ver Figura 71). Las variaciones encontradas se
muestran al usuario, calculando la informacién adicional que el fichero
no posee y permite al usuario realizar validaciones sobre éstas. El
usuario puede almacenar las variaciones del fichero que no se han
encontrado en la HGDB. Después de insertar una o mas variaciones no
encontradas en un fichero (porque son consideradas relevantes para el
usuario), al momento de volver a analizar dicho fichero, estas
variaciones insertadas se encontraran en la HGDB, por lo que el
usuario podra visualizarlas.

Con respecto a la funcionalidad de la herramienta, a continuacién, se
explica la agrupacién representada en tres paquetes principales (Figura
72):

a) Gestion de wusuarios: un usuario puede actuar como
administrador y gestionar a otros usuarios, o puede crear
nuevos usuarios y modificar o eliminar su informacién.

b) Gestion de carga de datos: el sistema permite al usuario cargar
los ficheros a analizar, ya sea en formato VCIF o FASTA, y
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compara las variaciones de los ficheros contra las variaciones
cargadas en la HGDB (que utiliza VarSearch).

¢) Andlisis de datos: tras finalizar el analisis y verificacién de las
variaciones en los ficheros de entrada, el usuario puede listar
las variaciones y clasificarlas por multiples criterios, como, por
ejemplo, posicién, cromosoma, existencia en la base de datos,
entre otros).

[DATA LOAD MANAGEMENT
LogIn
Modify Require Search File
OwnInfo Password Change
USER MANAGEMENT
List Users >
<<Emgdfs 7 A }:‘Fhu\i« > Administrator User
Pad <<Extopds>> s,
Delete User ! Modify User Analyze
Create User
DATA ANALYSIS .-
-+~ “<<Include>:
<<Extends>>
. <<Extends?> " List Not Found Modify .
Add Variation - == = - > Validar - - = S List Found Variations )
~cExtends>>
- Add
Validation
List User Defined
Variations % prTmTooommmmmmmmmmesees = Hariations
. <Extehds .
=<Frugnds=> !
~. v
7 Fiter .-
Variations

Figura 72. Diagrama de Caso de Uso General: VarSearch

También existen una serie de funcionalidades relacionadas con el
control de sesiones y la modificacién de la informacién sobre cuentas de
usuario, las cuales no se han agrupado en ningin paquete de
funcionalidad.

En la actualidad, la gestién optimizada de la informacién es uno de los
recursos primarios de toda empresa u organizacién. Por esta razén, la
privacidad de la informacién es un tema fundamental para tener en
cuenta.

VarSearch permite la privacidad de la informacién. Cuando el usuario
crea una validacién en una variacién, puede establecer la privacidad de
la misma: (a) contenido publico, si estd dispuesto a compartir sus
observaciones/anotaciones con otros usuarios, o (b) contenido privado, el
cual sélo permite el acceso al usuario propietario.
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6.4.1 Arquitectura de VarSearch

VarSearch esta basado en un EGF (E-Genomic Framework), el cual esta
descrito en profundidad en los trabajos [163], [179] (ver Figura 73).
Considerando en cuenta el ambito de aplicacién, y con el fin de hacerlo
accesible a todos los usuarios, VarSearch ha sido desarrollado como una
aplicacién web.

C
I NGS BIOSOFTWARE TOOLS |
0
‘ Tool1 | ‘ Tool2 | ‘ ‘ | ToolN ‘ M
| Genomic Application Services | M
| File Format | Quality ‘ Al ‘ Variant ‘ Catalogue || Annotation | E
Identification R
N u Resource Reference | Visualization ‘ Priorization ‘
hd ser Discovery Genome Search C
Filtering ‘ ‘ Validation ‘ |

L
| Common Services ‘ gt: A

| Authentication | Resolver ‘ | Mapping | ‘ Scheduling | ‘ Person H Metadata E
E P

(a]
Archiving ‘ | search ‘ |Feueraledsam:h| | Workflow ‘ Service Registry ‘ Member a R
Authorization | | Metadataschema Role Harvesting Logging Group 0
registry D

Format

| Context Identifier | Conversion U
C
| Infrastructure ‘ T

Figura 73. E-Genomic Framework y VarSearch

Dada la heterogeneidad de los navegadores actuales, VarSearch se ha
implementado en un lenguaje comin a todos ellos. Para asegurar la
interoperabilidad, esta herramienta se ha desarrollado con tecnologias
HTMLS [180]. Para la gestion de la informacién se gener6 una base de
datos (HGDB) sobre MySQL (basada en el modelo conceptual).

La arquitectura de VarSearch consta de los siguientes elementos (ver
Figura 74):
1. Una base de datos distribuible basada en MySQL.
Para su implementacién se utilizaron las siguientes
herramientas software: Navicat Enterprise [181] y MySQL
Workbench?'. Para la validacién (inicial) de la base de datos, se
realiz6 la carga de la informacién relacionada con los
cromosomas 13 y 22.

3 htips:/lwwiw.mysql.com/products/workbench/
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Browser’s User

Un conjunto de servicios REST (Representational State
Transfer) [182] [183] desarrollado en Jave utilizando

Hibernate’? y Jersey®3, los cuales se despliegan en un servidor
Tomecat 734,

Una aplicacién web que utiliza el Framework Bootstrap?
para la organizacién general de la interfaz y los archivos, junto
con jQuery [184] para definir los componentes avanzados de la

interfaz e invocar los servicios REST.

Se incluye también un “mini” servicio REST para gestionar
los usuarios y roles, la cual se basa en la misma arquitectura y
tecnologias que el resto de los servicios REST. La capa de

datos se basa inicamente en MySQL.

Web Server (Apache)

| ¢

) =290
http \» . http JL—;’ VarSearch
y ava
‘ N

HGDB

Figura 74. Arquitectura de VarSearch

32 hup://hibernate.org/

3 hups:/ljersey.java.net/

34 hups:/ltomcat.apache.org/index.html

35 htip://getbootsirap.com/
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6.4.2 Guia deuso VS

El punto de entrada de la aplicacién es un fichero con variaciones
(detectadas) generadas por una maquina de secuenciacién en formato
VCF o FASTA. A partir de esta entrada, se busca en la HGDB para
detectar las wvariaciones incluidas en el repositorio, facilitando
informacién adicional sobre la enfermedad que produce y su
bibliografia asociada. En esencia, los usuarios siguen estos pasos para
trabajar con la herramienta:

1. Los usuarios acceden a la aplicacién y proceden a cargar un
fichero VCF/FASTA mediante el siguiente formulario (Figura
75):

VarSearch

Project File selection

File selection

Search file to analyze

e

Figura 75. Seleccién y carga de fichero a analizar

2. Una vez cargado el fichero, el usuario pulsa el botén
“Analizar”, y el fichero se procesa como se muestra en la

Figura 76.

Processing...
A AT S S S SRS AR R RRW

Figura 76. Tarea de analisis del fichero subido
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Tras finalizar, se presentan todas las entradas en formato de
tabla para cada entrada del fichero VCF/FASTA, se pueden

consultar sus variantes (Figura 77).

Variations found

File: varsearch_Test_chr13_22.vcf (Version hg19. 1/Grch37)

Search filters

Chromosome: Position: View only Omin:

;

.2.NC_000013.10 &

Search:

Position Reference Change 3 Nomenclature

NC_000013.10 32899468 G T ] View HGVS Nomenciature.
NC_000013.10 32903685 ] View HGVS Nomenciature
NC_000013.10 32806728 ] View HGVS Nomenciature

NC_000013.10 3291305 View HGVS Nomenciature

NC_000013.10 32915005 ] View HGVS Nomenciature

o @ » ¥ o
4 6 8 o A
El

NC_000022.10 30084394 ] View HGVS Nomenciature

Figura 77. Variaciones encontradas en la HGDB

Para analizar el fichero VCF (en este caso), y anotar las
variaciones (variantes), VarSearch se basa en las siguientes
herramientas:

o snpEff [185]: es una herramienta de prediccién de
anotaciones y efectos. Anota y predice los efectos de
las variantes en los genes (como, por ejemplo, los
cambios de aminodcidos).

o snpSift [186]: consiste en una caja de herramientas que
permite filtrar y manipular archivos anotados. snpSifi
ayuda a realizar la manipulacién y filtrado de ficheros
VCF en las etapas de —pipelines- de procesamiento de
datos.

De esta forma, en lugar de reinventar la rueda, se han utilizado
bibliotecas seguras y probadas. Por lo que se asegura un
soporte estdndar al VCF, mediante el uso de ficheros ANN?36
para la anotacién de variaciones. Si se considerase util otro
tipo de informacién para la anotacién, y no se encuentra
cubierto en el procedimiento descrito, VarSearch utiliza el
campo “INFO” para introducir los valores deseados.

38 htips:/lfileinfo.com/extension/ann
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VarSearch se basa en un EGF37 como se mencioné al principio
de esta seccién, por lo que los nuevos ficheros de anotacién del
genoma se pueden integrar rapidamente mediante el desarrollo
del médulo analizador adecuado, tanto mediante un desarrollo
personalizado o integrando una herramienta o biblioteca de
terceros.

3. TFinalmente, el usuario puede anotar las variaciones presentes
en el fichero de entrada en la base de datos, y finalmente,
descargar el fichero anotado (Figura 78) o visualizar su
contenido en otra tabla —listado de variaciones de usuario-

(Figura 79).

Copy Print Export

Search:

Homenclature 4 Omim $
View HGVS Momenclature...
View HGWVS Nomenclature...

View HGWVS Nomenclature. ..

Figura 78. Barra de busqueda/filtrado

User Variations

Fileevarsearch Test chr13 2Z2vef (Version hg19.1/Grehd7)

Searchfiters

Chromosome:

View only Omirc

Reference e InsSegoence Momenciature

Figura 79. Listado de Variaciones de Usuario

87 EGF: E-Genomic Framework
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Los usuarios obtienen toda la informacién asociada con las variaciones
encontradas en la HGDB, como, por ejemplo, variaciones, fuentes de
datos, significado clinico, cromosoma, posicion dentro del cromosoma, alelo
de referencia, alelo cambiado, tipo de cambio, nomenclatura HGV'S [114],

informacion de OMIM [92].

Los datos obtenidos con la herramienta pueden ser filtrados a través de
la barra de bisqueda. Ademas, se pueden copiar, imprimir, y exportar
(en formatos: *.xls, *.csv y *.pdf) como se puede visualizar en la Figura
78. También es importante resaltar que, para las listas de variaciones,
se pueden integrar “validaciones de usuarios” mediante la opcién
“afiadir validacion” (Figura 80), las cuales podran ser consultadas en
busquedas futuras.

New Validation

*Comment:

“Significance:

“Internal Code:

“Visibility:
@Private  (Public

Figura 80. Formulario de insercién de validaciones en la HGDB

En la Figura 80 se muestra el formulario utilizado para la insercién de
validaciones. De esta forma, se puede afiadir algiin comentario sobre la
variacion seleccionada por el usuario, asi como asignar su significancia
clinica, un identificador interno (dado por el usuario) y el grado de
visibilidad de la validacién (privada o piblica).

Otra caracteristica de VarSearch es la gestién de usuarios. Los nuevos
usuarios se pueden crear y editar utilizando la opcién “Administracion
de Usuarios” (Figura 81). Los atributos requeridos para gestionar el
alta incluyen: nombre de usuario, correo electrénico y su rol de acceso
(usuario general, administrador, etc.). En la pestafia “Mis datos” los
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datos de usuario pueden ser actualizados (por ejemplo, la contrasefia)
por el administrador de la herramienta.

Uno de los objetivos de VarSearch es continuar su extensién e
implementacién sobre todo el conocimiento definido en el MCGH, ya
que este prototipo se enfoca en explotar el conocimiento genémico
sobre variaciones y fenotipos asociados (vista de variaciones del modelo
conceptual). Algunos de los requerimientos a futuro se enfocan en el
tratamiento de Pathwaysy Rutas Metabélicas [7].

User management
=
show 10 |¥lentries
User Name Email : Role i
acgen acgen@acgen.com Administrator & i
genoma genoma@varsearch.es User e B
pruebas testing@pros.upv.es User & i
varsearch info@varserach.com Administrator & @
Showing 1 to 4 of 4 entries Previous Next

Figura 81. Gestién de usuarios

Esta herramienta facilita el analisis y busqueda de variaciones,
mejorando de esta manera la generacién de diagnésticos gendémicos
asociados a enfermedades de origen genético. La aplicacion web
incorpora una amplia facilidad de uso para los usuarios finales,
garantizandoles niveles de seguridad para sus datos [187].

6.4.3 Trabajos Relacionados

En este trabajo de investigaciéon se consideraron las tres herramientas
)
principales que buscan clasificar o anotar variantes (variaciones):

1) SnpEff[185]:
Esta herramienta anota y predice los efectos de las variaciones
genéticas, para esto construye una base de datos local que es
cargada con informacién descargada de recursos/repositorios
confiables. Tras finalizar el proceso de carga de la base de
datos, SnpEff es capaz de analizar miles de variantes por
segundo. Sin embargo, el proceso de carga de una base de datos
es una tarea muy costosa desde el punto de vista de los
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recursos, e incluso para su ejecucién se recomienda aumentar
los parametros de memoria predeterminados por Java.

Por otra parte, a pesar de que esta herramienta se puede
ejecutar de forma distribuida (utilizando Amazon Cloud
Services) y ofrece interfaces web limitadas, la misma esta
orientada a la linea de comandos. SnpEff también puede ser
integrado con otras herramientas como GATKS38 o Galaxy?9.

2) Annovar [188]:

3)

Esta herramienta software se utiliza para anotar variantes. El
primer paso para utilizar los scripts de Annovar consiste en
llenar las tablas de la base de datos local usando un extenso
conjunto de fuentes externas. El siguiente paso, consiste en
anotar variantes de un fichero VCF para generar un fichero
tabulado (personalizado) independiente.

wAnnovar (Web Annovar) basado en la web brinda un acceso
facil e intuitivo a las funcionalidades mas populares de
Annovar, esta herramienta permite a los usuarios enviar sus
propios ficheros y esperar los resultados del informe de anélisis
realizado. Al igual que SnpEff, esta herramienta esta
orientada a la linea de comando, y no proporciona una API
bien documentada para la integracién de frameworks.

VEP (Variant Effect Predictor) [80]:

Esta herramienta se emplea para determinar el efecto de las
variantes consultando bases de datos externas de forma
directa, sin necesidad de cargar una base de datos en local
(aunque se recomienda por razones de rendimiento).

Al igual que SnpEff'y Annovar, VEP esta orientada a la linea
de comandos, y el acceso via web es funcionalmente limitado.
Para lograr la integracion de esta herramienta con otras, se
pueden ampliar sus funcionalidades basicas mediante una serie
de complementos que ellos facilitan.

A continuacién, se presenta la Tabla 9, la cual muestra una

comparacién entre VarSearch con estas tres herramientas:

38 hups://software.broadinstitute.orglgatk/

39 hitps://usegalaxy.org!
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Tabla 9. Comparacién entre herramientas de anotacién de variantes

Feature SnpEff Annovar VEP VarSearch
Distributed

architecture v v v v
Typc. of . Desktop Desktop Desktop Web
application

Multiple

database sources v v v v
Standard input

formats v v v v
Standard output N < N N
formats

Design paradigm | Data-oriented | Data-oriented | Data-oriented | Model-driven
I nt.eg.rfmon N X N N
facilities

Como se muestra en la Tabla 9, VarSearch supera las limitaciones

debido a que:

a)

)

Esta basado en una arquitectura Java EFE para aplicaciones de
varios niveles, el cual es un enfoque sélido para aplicaciones de
alto nivel en entornos complejos y heterogéneos. Esto permite
que VarSearch se pueda integrar facilmente con otras
aplicaciones web (el software esta totalmente localizado), entre
otros.

Se utiliza un framework orientado a servicios [179], el cual
mejora aspectos de interoperabilidad e integracion.

VarSearch utiliza una proyeccién del MCGH [112], por lo que
depende de un paradigma orientado a modelos en lugar de un
paradigma orientado a los datos.

Proporciona una interfaz web funcionalmente completa, con la
capacidad de descargar resultados en formatos de fichero —de
salida estandar-, que posteriormente pueden ser procesados por
herramientas de terceros.

Como VarSearch sigue una arquitectura “cliente/servidor”, la carga de

datos no tiene ningln impacto en el rendimiento del cliente, mejorando

de esta forma la experiencia del usuario. Ademas, la carga puede

realizarse fuera de linea en el servidor para que los investigadores

puedan consultar datos sobre la marcha con un tiempo de respuesta -

corto-.
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6.5 Caso de Estudio: Explotacion del conocimiento genomico
a traves de VS

Para validar los resultados proporcionados por VarSearch se han
realizado dos casos de estudio (prueba). El primero presenta el analisis
de un fichero VCF utilizando la herramienta, explicando cémo se
realiza el proceso y su funcionamiento. El segundo basado en la
comparacién del costo del tiempo dedicado para la busqueda de
variaciones: de forma manual y mediante VarSearch.

6.5.1 Explotacion de tecnologias NGS

VarSearch es una aplicacién restringida a ciertos tipos de usuarios,
para acceder a la aplicacién es necesario tener una cuenta de usuario
facilitada por la empresa Gembiosoft [189]. Una vez que el usuario esta
conectado, el siguiente paso a realizar es la “seleccion del fichero a
analizar”.

Los formatos vélidos para ejecutar el anilisis son FASTA y VCF. De
todos los formatos existentes hoy en dia, estos dos son los mas
utilizados por los genetistas, por lo que su eleccién fue la mas viable.

Una vez seleccionado el fichero deseado para analizar, en este caso un
fichero VCF, VarSearch se encarga de leer todos los registros y
transformarlos en variaciones.

Estas transformaciones mantienen la integridad del fichero: por
ejemplo, los ficheros FASTA contienen una secuencia genética (génica),
por lo que es la misma referencia para la variacién “NG”. Por el
contrario, los ficheros VCF usan posiciones relativas a los cromosomas,
que son representadas mediante el “/NC”. Una vez que los registros de
los ficheros se han convertido en “variaciones”, el siguiente paso es la
busqueda de estas variaciones en la base de datos (HGDB). Después de
ejecutar el andlisis, se pueden diferenciar entre las “vartaciones
encontradas” y las “vartaciones no encontradas”.

a)  Gestion de variaciones encontradas:
Las variaciones encontradas son las extraidas del fichero cuya
informacién se ha encontrado en la base de datos del genoma
humano. Esto significa que esta esta variaciéon se ha
encontrado en al menos un repositorio genémico. Una
variacién encontrada tiene mucha mads informacién que la
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variacién obtenida del fichero, y permite calcular y enviar
informacién més detallada al usuario.

Cuando finaliza el andilisis del fichero VCF, el usuario obtiene
todas las variaciones, presentando para cada una su notacién
HGVS, su identificador de origen de datos, significancia
clinica, nimero de validaciones y las bases de datos con sus
respectivas referencias bibliograficas. Dicha informacién se
calcula para ambos formatos (VCF y FASTA); sin embargo,
las variaciones VCF se ordenan por muestras, se puede
visualizar la informacién en la Figura 82.

La Figura 82 presenta los resultados obtenidos analizando un
fichero VCF con una sola muestra. Para la muestra ‘5323-
BRCAyA’ se han encontrado una serie de variaciones con su
correspondiente  informacion adicional, validaciones y
referencias bibliograficos.

VarSearch
Project

Variations o

Variations found

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

Search filters

Chromosome: Position: View only Omin:
oo 0 =3

Search

Position Change
© NC_000013.10 32639468 3 T ) View iomenciatre.
BSNP(Cick here o database) Variation 0 134942423 Glinical Significance: untested FyP—
o NC_000013.10 32903685 c T o View HGV'S Nomenclature.
o dBSNP(Clck here to database) Veriation I0: 132126042 Gtinical Significance:  untested & Add Validation
« UMD(Cik here to databsse) Variation Is: BRCA2_UND_¢ 681+58C>T Cliniesi Significanee: nul e i
o BIC{Cick here to database) Variation Id: 17273 Clinical Significance: unknown 4 Add Validation
LOVDChromum(Cick here o database) Variation I0: BRCAZ_00044 Glinical Significance: nul Fyme—
References:
Giobel anelysis of 71 breast Hies and 95 control Wagner TM, Hirt Shen P; Moesiinger R, Mutr D, Fieischmann E. Concin H, Doeller W, Haid A

Petru E Fopp E. Langbaver G, Kubista E. Schainer O, Undechill P: Mountain J, Stierer M, Zielinski G, Oether F. . 1339-03-01

NC_000013.10 32306729 A c o View HGV'S Nomencature.

Figura 82. Lista de variaciones encontradas

Los usuarios pueden realizar validaciones sobre las variaciones.
La columna de la “validacién” corresponde al nuimero de
validaciones que posee cada variacién. Un usuario sélo puede
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realizar una validacién en cada variacién y esta puede ser
publica o privada. Si la validacién es privada, sélo el usuario
que la ha creado podra visualizarla.

Otra caracteristica de VarSearch es el soporte de multiples
referencias bibliograficas. Una variacién puede encontrarse en
diferentes bases de datos y por ello contener distintas
referencias bibliograficas. Teniendo en cuenta las muiltiples
referencias para una variacién en una base de datos; para cada
variacién mostrada, se obtiene el repositorio de donde se ha
obtenido la informacién, y para cada repositorio sus propias
referencias bibliograficas.

Inserciones y tratamiento de variaciones no encontradas:

Una vez que se presentan las variaciones encontradas, puede
ser el caso en el que el usuario que esta procesando el fichero,
este encuentre alguna variacién relevante en el fichero y que
no se haya encontrado en la base de datos (Figura 83). Basado
en la experiencia y conocimiento del usuario, podria considerar
algunas variaciones como relevantes a pesar de no ser
encontrado.

Variations not found

File: varsearch_Test_chr13_22vcf (Version hg19.1/Grch37)

Search filters

™oy
ooy

Chromosome: Position: m

Search:
Chromosome ¢ Position ] Reference ] Change $
NC_000013 29686564 @ G
NC_000013 29686570 G A
NC_000013 32900961 A G
NC_000013 32900963 G c

Figura 83. Lista de variaciones no encontradas

Por esta razén, VarSearch ofrece la posibilidad de insertar
variaciones (como se muestra en la Figura 79). El usuario
puede insertar las variaciones no encontradas o cualquier
variacién que considere clave para el estudio. Por lo tanto, si el
usuario ha insertado un conjunto de variaciones que no se han
encontrado, cuando se reanaliza el fichero, estas variaciones
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insertadas se comparan con las variaciones en el fichero,
mostrando de esta forma las similitudes entre ellas.

Con el objetivo de diferenciar las variaciones de los distintos
repositorios y las creadas por los usuarios, el resultado que se
obtiene se presenta por separado. Con esta separacién, los
resultados difieren segun la experiencia del usuario y los
resultados de afios de estudio de las diferentes bases de datos

genémicas.

6.5.2 Optimizacion del Tiempo

Para validar el efectividad y rendimiento del prototipo desarrollado, se
han llevado a cabo varios experimentos para medir la optimizacién del
tiempo en la bisqueda de variaciones.

Este estudio se ha realizado tomando en cuenta el tiempo dedicado a la
bisqueda de variaciones de forma manual en comparacién con la
busqueda automadtica de VarSearch, para todos los repositorios

mencionados anteriormente.

La buésqueda manual de una variacién implica la deteccién de la
variacién en el fichero VCF o FASTA, y la posterior busqueda de la
variacién en las distintas bases de datos (identificacion y verificacion de

la variacién).

Para ver el rendimiento de VarSearch se ha realizado un experimento
basado en la bisqueda de variaciones y su tiempo de coste asociado. El
objetivo de este estudio es calcular la evolucion del tiempo
dependiendo del ntmero de variaciones buscadas, y comparar los
resultados obtenidos con VarSearch y la bisqueda manual. Para este
propésito, el nimero de variaciones aumenta en ‘2°, 5’ y ‘7", y su
tiempo de coste se calcula para cada uno de estos valores. Los
resultados de este estudio se ven reflejados en la Figura 84.
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Figura 84. Optimizacién del tiempo

Como se puede visualizar en el grafico (Figura 84), el costo de realizar
una bisqueda manual se eleva a 5’32 minutos para 2 variaciones, 10’83
minutos para 5 variaciones y 18’89 minutos para 7 variaciones.

Sin embargo, para la bisqueda generada con VarSearch permanece
constante entre 2 y 3 segundos para distintas variaciones. Mediante
este estudio, se puede verificar el rendimiento facilitado por el
prototipo.

La utilizacién de esta herramienta reduce significativamente el tiempo
empleado en la busqueda de variaciones. Una desventaja del proceso
de bisqueda manual es que no se calcula informacién adicional para
las variaciones. Y si esta informacién fuera necesaria, el tiempo de
bisqueda aumentaria significativamente, sin embargo, con el uso de
VarSearch, el tiempo se mantendria constante debido a que esta
informacién ya esta calculada en la bisqueda de variaciones.
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6.6 GenesLove.Me: Canal de Interaccion (VS y usuarios
finales)

Esta seccién presenta una visién global del Proyecto GenesLove. Me
(GLM), el cual fue desarrollado como canal de interaccién entre los
usuarios finales (comunes) y los resultados obtenidos a través de

VarSearch.

Como se ha explicado anteriormente, VarSearch tiene como objetivo la
generacién de diagndsticos genémicos. Esta herramienta estd orientada
especificamente para usuarios expertos, como, genetistas, especialistas o
laboratorios que se dediquen a la busqueda de variaciones para el
diagnéstico de enfermedades. En el caso de GenesLove. Me, tiene como
objetivo brindar Test Genéticos Directos al Consumidor (TGDC), por lo
que las enfermedades estudiadas anteriormente para los procesos de
carga de la HGDB fueron ofertadas de forma directa a través de la
aplicacién web.

Este trabajo de investigacién busca mejorar y contribuir a la Medicina
de Precision mediante el desarrollo e implementacién de Sistemas de
Informacién Genémicos. GenesLove.Me es una aplicacion web
desarrollada para proporcionar TGDC. Durante las etapas de analisis y
disefio se plantearon los modelos de procesos de negocio (BPMN) y una
representacién conceptual (modelado conceptual), con el fin de mejorar
los procesos involucrados en este tipo de servicio y proporcionar una
plataforma basada en modelos para la gestiéon de los diagnésticos
genéticos de una manera escalable, segura 'y fiable.

Los enfoques de Ingenieria de Software (IS) aplicados en el contexto
genémico juegan un papel clave en el avance de la medicina de
precision o personalizada [37] [39].

La disponibilidad actual de los TGDC posee un gran ntmero de
ventajas para el dominio gendémico, ya que facilita a los usuarios
finales el acceso a los servicios de diagnéstico temprano de las
enfermedades de origen genético.

Romeo-Malanda define los “test genéticos directos al consumidor”, como
un término que se utiliza para describir los servicios analiticos
ofertados para la deteccién de polimorfismos y las variaciones
genéticas relacionadas con la salud [190]. Aunque este tipo de analisis
se encuentra disponible a través de sistemas de venta directa en
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farmacias u organismos de atencién de salud, Internet se ha convertido
en el principal canal de distribucién de los TGDC. El procedimiento
habitual es tomar una muestra biol6gica en casa y enviarla a un
laboratorio de analisis, y posteriormente los hallazgos (resultados) del
analisis se comunican al cliente por teléfono, correo electrénico o
mediante un portal de internet (acceso seguro) [191].

Al GenesLove.Me facilitar los diagnésticos genémicos generados a
través de VarSearch, se garantiza que los datos utilizados han pasado
procesos de estudio y validacién (metodologia SILE) antes de ejecutar

la carga selectiva en la HGDB.
1

Visit GLM
. - Access to the public profile
F _______________ >

- See detailed information of

diseases, tutonial, and videos
Anonymous - Register

User tasks
-Logm
—'.________________>-A:ressmmstomerarea

a - Request a genetic diagnosis
- View diagnosis and messages
- Edit profile

Patient-Customer

I

Samples Managing

A%

¢ -Log
t ______________ - Activate the received samples
- Assign status fo the samples
Supplier_Seq - Make queries

'Web Management
_'-_ -Login
X ittt Publish results of diagnosis
7N - Publish promotions-publicity
Administrator - Queries of payments, uses, etc.

Figura 85. Diagrama de Paquete: GenesLove. Me

La Figura 85 presenta una vista general de la funcionalidad de
GenesLove.Me, aqui se puede apreciar la participacién de cuatro
actores (usuario anénimo, paciente-cliente, suplidor de secuencia y el
administrador) que son los que interactiian con la aplicacién.

Los resultados del Proyecto GenesLove. Me se encuentran reportados en
los siguientes trabajos: [127] y [164], en los cuales se puede consultar
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mads detalles sobre el BPMN y modelo conceptual planteado para la
definicién de este contexto “Proceso del Diagndstico Genomico”.

6.5.1 Arquitectura GenesLove.Me

GenesLove.Me es una aplicacién web implementada bajo una
arquitectura “cliente/servidor” como se muestra en la Figura 86. El lado
del cliente, el navegador del usuario sirve como punto de interaccién
entre el usuario y la aplicacién. El usuario final interactia con una
interfaz web grafica facil de usar, por la cual solicita los servicios (test
genéticos) disponibles en la aplicacién. Por otra parte, el lado del
servidor se encuentra alojado en Internet, y contiene: a) el servidor
web —Apache 2.2-, la parte logica de la aplicacién implementada con
PHP, y b) la gestion de los datos mediante el motor de base de datos de

MySQL 5.5.
]
browser's .
z

http

L

internet

http

Web Server (Apache)

Geneslove.me
Application
(PHP)

3

Database
(MySQL)

Server
Figura 86. Arquitectura de GenesLove. Me

El disefio de GenesLove. Me permite a los clientes acceder a la gama de
productos en linea (pruebas clinicas) desde cualquier lugar y en
cualquier momento. De igual forma, los administradores de la gestién
de la herramienta y tareas de negocio —internas- pueden acceder a
través de una conexién a internet.
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GenesLove. Me esta implementado sobre Prestashop?, una plataforma
CMS (Sistema de Gestion de Contenidos, de sus siglas en inglés
13 29 rd M : M
Content Management System”) de cédigo abierto para el comercio
electrénico, el cual facilita la implementacién de soluciones
personalizadas orientadas a la comercializacién de productos
enmarcados en un proceso -simple- de compra-venta.

La plataforma incorpora médulos y plantillas de sitios webs para
proporcionar, respectivamente, funcionalidad especifica y estilo grafico
personalizado de acuerdo con las necesidades del negocio. El paquete
predeterminado de Prestashop incluye médulos*! de funcionalidad
basica (como, por ejemplo, clientes, productos, pedidos, etcétera), los
cuales son suficientes para crear y administrar una plataforma basica
de comercio electrénico. Sin embargo, Prestashop permite incorporar
médulos complejos de funcionalidad para adaptar los sitios web de
acuerdo con las necesidades particulares, un ejemplo, es el médulo
implementado para gestionar los procesos de pago. GenesLove.Me
permite los siguientes métodos de pago: transferencia bancaria, tarjeta
de crédito, Paypal o cheques electronicos.

Con el objetivo de validar el proceso del diagnéstico gendémico
propuesto en este trabajo [164], se aplic6 a los casos de prueba
evaluados en la solucién implementada. El escenario se basé en un
grupo de cinco usuarios, quienes realizaron la solicitud del test genético
“Intolerancia a lactosa” a través de la aplicacion web (Figura 87).

Al iniciar el proceso, cada participante del estudio autorizé todo el
procedimiento mediante la firma del “consentimiento informado” [192],
el cual se convierte en el soporte legal para establecer los derechos y
obligaciones del servicio entre ambas partes (cliente/empresa).

Los resultados correspondientes a los 5 participantes fueron entregados
a través del portal —GenesLove. Me- tras finalizar las dos semanas de
elaboracién del diagnéstico genético (puesta en marcha de los procesos

definidos en el modelo de BPMN).

40 https://www. prestashop.com
4 hitp:/laddons. prestashop.com/en/2modules
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avanzada para ayudarte en el cuidado de tu rmedades
salud. ‘i
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ﬂ REEMBOLSO @ DEVOLUCION ﬁ= el ENVIO GRATUITO [ IR

Figura 87. Pagina web de GenesLove. Me que muestra los TGDC
disponibles (Alopecia Androgénica, Intolerancia a la lactosa, Sensibilidad al
alcohol, etc.).
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6.7 Conclusiones

VarSearch es un framework de analisis flexible que proporciona un
poderoso recurso para explorar variaciones genélicas, tanto codificantes
como no codificantes. Para ello, integra la entrada/salida del formato
VCF con un conjunto en expansién de informacién genémica. Por lo
tanto, este prototipo permite facilitar la investigacién sobre las bases
genéticas de las enfermedades humanas.

Hoy en dia, las necesidades fundamentales de los laboratorios genéticos
se han orientado en facilitar los procedimientos y tareas de los
genetistas. El acceso a la web, la usabilidad y factibilidad, mas la
definicion de los diferentes perfiles de esta herramienta, fueron los
elementos claves para su desarrollo. Este conjunto de caracteristicas
permite al usuario configurar la herramienta —de acuerdo con sus
propias necesidades-. Algunas de estas necesidades son: insertar
variaciones genéticas y validar sus propias variaciones, para dar paso
al aumento de su propio “know-how”.

También es importante resaltar que integrando la oferta de Test
Genéticos Directos al Consumidor (TGDC) a través de GenesLove. Me, se
cubren todos los stakeholders involucrados en el proceso de generacion
de diagnésticos gendémicos. Como se menciond anteriormente con
VarSearch se facilita una herramienta que gestiona los datos genémicos
(informacién curada) de forma eficiente y eficaz, y que ese resultado
sea transferido desde los genetistas o laboratorios clinicos a los usuarios
finales, lo que permite potenciar y mejorar los métodos de tratamiento
Yy prevencion.

Este trabajo muestra como el disefio de Sistemas de Informacion
Genomicos se ve mejorado y optimizado cuando sus bases estan
apoyadas en métodos dirigidos por modelos.






CAPITULO 7

Conclusiones

n este capitulo se presentan las conclusiones finales de la

presente Tesis Doctoral. En primer orden, la Seccién 7.1

explica de forma resumida las contribuciones principales
obtenidas en el desarrollo de la Tesis Doctoral. A continuacién, la
seccidén 7.2 presenta el impacto de tesis, donde se muestran las distintas
publicaciones académicas desarrolladas en el marco de la Tesis
Doctoral (Seccién 7.2.1), asi como la colaboracién en proyectos de
investigacién (Seccién 7.2.2) y participacién en la comunidad de
modelado (Seccién 7.2.3). Finalmente, en la Seccién 7.3 se plantean las
lineas de trabajo futuras.

7.1 Contribuciones principales

En el transcurso de la presente Tesis Doctoral, se ha justificado la
necesidad de aplicar técnicas de modelado conceptual en el dominio
genémico. El motivo fundamental se basa en la gran complejidad que
define este contexto, el cual requiere del uso de enfoques y técnicas que
permitan facilitar la gestion del conocimiento existente.
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Gracias a los avances en las técnicas de secuenciacién (NGS), como, por
ejemplo, mayor facilidad en secuenciacion y reduccion en el coste’?, han
dado lugar en los tltimos afios a la generacién de grandes cantidades de
informacién que debe ser gestionada de manera eficiente. Y, por otra
parte, se encuentra la problematica de que no hay mucha gente
utilizando las técnicas de modelado en este dominio.

La contribucién esencial de esta Tesis Doctoral se basa en la
caracterizacién de un Modelo Conceptual holistico del Genoma Humano
como herramienta esencial para ese proceso de gestién efectiva y
eficiente de datos genémicos. Mediante este modelo se logré mejorar el
entendimiento del genoma humano con una representacion grafica
(global) que permiti6 agrupar todos los elementos participantes en el
comportamiento del genoma y sus interacciones (asociaciones).

Esta es la primera propuesta de un modelo conceptual holistico del
genoma humano, que integra distintas fases o etapas del proceso
biolégico (por ejemplo, la definicion de la estructura del genoma -
cromosomas vy elementos del cromosoma-, o de los procesos de -
transcripcion- para generar una proteina dada). En la consecucién de
este objetivo principal, se sumaron varias contribuciones, las cuales
han sido plasmadas en este trabajo. Especificamente, las
contribuciones de esta tesis han sido las siguientes (cada punto asociado
a un subobjetivo):

1. La definicion y formalizacion de un Modelo Conceptual holistico
del Genoma Humano, el cual permitié6 alcanzar un mejor
entendimiento del dominio. Ademas, de aportar una definicién
integral del genoma. Este modelo facilita una estructura
basada en el conocimiento actual, y deja una puerta abierta
para futuras extensiones y mejoras del MCGH. Mediante la
utilizacién de este modelo conceptual del genoma humano se
pretende armonizar la gran cantidad de datos existentes en el
dominio genémico.

2. El analisis y evaluacion de la evolucion del modelo conceptual,
el cual permite demostrar que en un entorno de continua
evolucion -como es el genomico- es importante estudiar la

42 Actualmente, los costes de los tests genéticos facilitados por la empresa 23and Me
se encuentra en: $99 délares (servicio de informacién ancestral) y $199 délares
(para el servicio de salud -incluyendo la informacién ancestral-),
https://www.23andme.com/.
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adaptacién del modelo conceptual sobre los nuevos datos
genémicos que se estan manipulando en el dia a dia. Este
andlisis permitié establecer un conjunto de decisiones
apoyadas por expertos, las cuales orientaban el modelo a una
mejor forma de representacién (holistica) que satisfacia las
necesidades tanto desde la perspectiva biolégica como
informatica.

La extension del modelo propuesto demostré la escalabilidad
del MCGH. Esta propuesta afirma la necesidad continua que
requiere un dominio como este, en donde es importante la
manipulacién (correcta) de la informacién existente para
potenciar a mayor escala la medicina de precision. La
integraciéon de Haplotipos en el MCGH es un ejemplo practico
de la capacidad de evolucién conservando su definicién inicial.

El desarrollo de un prototipo basado en el modelo conceptual
para la gestion de datos genémicos, con el objetivo de facilitar
un diagndstico genémico -precoz- generado a partir de la base
de datos del genoma humano (HGDB). Este paso incluyé la
aplicacién de una metodologia (sistemdtica) para la obtencién
de los datos, por lo que se pasé de una “carga masiva” a una
“carga selectiva” de datos. De esta manera se garantizaba la
utilizacién de datos curados (validados) en el proceso de
analisis del prototipo. A través de este prototipo los genetistas
o laboratorios clinicos pueden gestionar sus datos, y llevar un
control de las variaciones encontradas y no encontradas en las
muestras analizadas. Finalmente, se plantea GenesLove.Me
como canal de distribucién para los test genéticos generados a
partir de VarSearch, lo que permite concluir el proceso en
manos del usuario final.
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7.2 Impacto de la tesis

Este trabajo de investigacién ha sido validado mediante la publicacién
de resultados en distintos foros académicos -relevantes- (a nivel nacional
como internacional). Estos trabajos han sido evaluados desde las dreas
de Sistemas de Informacion e Ingenieria de Software, como también en
el contexto Bioinformdtico y/o Biotecnoligico (ER, ENASE, RCIS,
CLEi, Bioinformatics, entre otros). En la Tabla 10 se presenta un
resumen de las publicaciones, y muestra la relevancia de cada una de
ellas, indicando el tipo de comunicacién. En esta tabla también se
muestra el contenido de la publicacién, indicando cuales capitulos de la
tesis han sido cubiertos en la contribuciéon.

La trayectoria durante este camino doctoral ha sido de gran
satisfaccién y crecimiento (a nivel personal como profesional), poniendo
en manifiesto las habilidades adquiridas mediante la colaboracién en
proyectos de investigacién, co-direccién de proyectos (tesinas),
organizacién de conferencias cientificas, la obtencién de varios premios
relevantes (asociados a la investigacién), entre otros.

7.2.1 Publicaciones

Publicactones en Revistas (1):

[1] J. F. Reyes R., O. Pastor, F. Valverde and D. Roldan, “How to
deal with Haplotypes data: An Extension to the Conceptual
Schema of the Human Genome”, CLEI electronic journal, vol.
19, no. 3, paper 2, 2016. DOI:
http://dx.doi.org/10.19153/cleiej.19.3.2.

Capitulos de Libro (3):

[2] J. F. Reyes R., C. Iniguez-Jarrin, and O. Pastor, “Genomic
Tools*: Web-applications based on Conceptual Models for the
Genomic Diagnosis”, selected papers from ENASE 2017 in
Communications in Computer and Information Science (CCIS),
Springer, 2017 (to appear).

[3] C. Idiguez-Jarrin, A. Garcia S., J. F. Reyes R. and O. Pastor,
“Guidelines for Designing User Interfaces to Analyze Genetic
Data. Case of Study: GenDomus”, selected papers from ENASE

2017 in Communications in Computer and Information Science
(CCIS), Springer, 2017 (to appear).
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[4] O. Pastor, A. Leén Palacio, J. F. Reyes R. and J. C. Casamayor,

“Modeling Life: A Conceptual Schema-centric Approach to
Understand the Genome”, Conceptual Modeling Perspectives,
Verlag: Springer International Publishing, ISBN: 978-3-319-
67270-0 / Electronic ISBN: 978-3-319-67271-7, pp. 25-40, October
2017. DOI: 10.1007/978-3-319-67271-7_3

Conferencias Internacionales (8):

[5] V. Burriel, J. F. Reyes R., A. Heredia C., C. Iiiguez-Jarrin and A.

Ledn Palacio, “GelS based on Conceptual Models for the Risk
Assessment of Neuroblastoma”, IEEE 11th International
Conference on Research Challenges in Information Science (RCIS
2017), pages 451-452, Brighton, UK, May 10-12, 2017. DOI:
10.1109/RCIS.2017.7956581 CORE B

[6] J. F. Reyes R., C. Iiiguez-Jarrin and O. Pastor, “GenesLove.Me:

A Model-based Web-application for Direct-to-consumer Genetic
Tests”, The 12th International Conference on Evaluation of Novel
Approaches to Software Engineering (ENASE 2017), pages 133-
143, Porto, Portugal, April 28-29, 2017. ISBN: 978-989-758-250-
9. DOI: 10.5220/0006340201330143 CORE B

[7] C. Iiiguez-Jarrin, A. Garcia S., J. F. Reyes R. and O. Pastor,

“GenDomus: Interactive and Collaboration Mechanisms for
Diagnosing Genetic Diseases”, The 12th International Conference
on Evaluation of Novel Approaches to Software Engineering
(ENASE 2017), pages 91-102, Porto, Portugal, April 28-29,
2017. ISBN: 978-989-758-250-9. DOI: 10.5220/0006324000910102
CORE B

[8] J. F. Reyes R., A. Leon Palacio and O. Pastor, “Software

Engineering and Genomics: The Two Sides of the Same Coin?”,
The 12th International Conference on FEvaluation of Novel
Approaches to Software Engineering (ENASE 2017), pages 301-
307, Porto, Portugal, April 28-29, 2017. ISBN: 978-989-758-250-
9. DOI: 10.5220/0006368203010307 CORE B

[9] J. F. Reyes R., O. Pastor, J. C. Casamayor and F. Valverde,

“Applying Conceptual Modeling to Better Understand the
Human Genome”, The 35th International Conference on Conceptual
Modeling (ER2016), pages 404-412, Gifu, Japan, November 14-
17,2016. DOI: 10.1007/978-3-319-46397-1_31 CORE A

[10]J. F. Reyes R., O. Pastor, F. Valverde and D. Roldan, “Including

haplotypes treatment in a Genomic Information Systems
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Management”, Proceedings of the XIX Ibero-American Conference
on Software Engineering (CIbSE 2016), pages 1-14, Quito,
Ecuador, April 27-29, 2016. ISBN: 9781510827189.

[11]]). F. Reyes R. and O. Pastor, “Use of GelS for Early Diagnosis of
Alcohol Sensitivity”, Proceedings of the 9th International Joint
Conference on Biomedical Engineering Systems and Technologies
(BIOSTEC 2016), Volume 3: BIOINFORMATICS, pages 284-
289, 2016. DOI: 10.5220/0005822902840289

[12]D. Roldan, O. Pastor and J. F. Reyes R., “E-Genomic Framework
for delivering genomic services. An application to JABAWS”,
IEEE Ninth International Conference on Research Challenges in
Information Science (RCIS 2015), pages 516-517, Athens, Greece,
May 13-15, 2015. DOTI:
http://dx.doi.org/10.1109/RCIS.2015.7128915 CORE B

Workshops Internactonal (1):

[13]A. Leén, J. F. Reyes R., V. Burriel and F. Valverde, “Data
Quality Problems When Integrating Genomic Information”, 3rd.
Workshop Quality of Models and Models of Quality (QMMQ 2016),
in conjunction with the 35th International Conference on
Conceptual Modeling (ER2016), pages 173-182, Gifu, Japan,
November 14-17, 2016. DOI: 10.1007/978-3-319-47717-6_15
CORE A

Reporte Técnico (1):

[14]O. Pastor, J. F. Reyes Roman and F. Valverde, “Conceptual
schema of the human genome (CSHG)”, Technical Report,
Valencia, Spain, July 07, 2016.
http://hdl.handle.net/10251/67297.

Aceptados para Publicacion (2):

v" M. Navarrete-Hidalgo, J. F. Reyes Roman and O. Pastor Lépez,
“Design and Implementation of a GelS for the Genomic Diagnosis
using the SILE Methodology. Case Study: Congenital Cataract”,
ENASE 2018, Funchal - Madeira, Portugal, March 23-24, 2018.

v J.F. Reyes Roman, D. Roldan M., A. Garcia S., U. Rueda Molina
and O. Pastor Lépez, “VarSearch: annotating variations using an
e-Genomics Framework”, ENASE 2018, Funchal - Madeira,
Portugal, March 23-24, 2018.



235 7. Conclusiones

Tabla 10. Publicaciones realizadas en el marco de la Tesis Doctoral

Relevancia Contribucion
1. 2. Estado 4. 5. 6.
Tipo de Interna{ Ranking [Motiva{ Dominio del Evol. |Integracién | Implemen:

Comunicaciéon] Comunicacién | cional (CORE) cibn |Genémico| Arte [MCGH [Haplotipos| tacién
" Book Chapter / / / / »
(4] (Springer) v v v v v
[1] Journal v v 4 A4 A4
(8] Position Paper v |[B] v 4 4 4 -

Regular/Full » y J
[0] [7] [9] [10] Pa V' |[BIBJA]-]| ¥ v v v v v

per
Selected Paper

[2]. [3] for Book Chapter | & 4 v A

(Springer)
BL2 | SwrPaer | & |BIFBI_| & | & | - | - i v
[14] Technical Report - - - - - v
[13] Workshop Paper | & |[A] v v - v

7.2.2 Proyectos académicos

Colaboracion Proyecto DATAME

Un Método de producciéon de software dirigido por modelos para el
desarrollo de aplicaciones Big Data. Ministerio de Economia vy
Competitividad del gobierno de Espaiia, Ref. TIN2016-80811-P. (Duracién
Proyecto: 30/12/2016 — 29/12/2020)

Colaboracion Proyecto IDEO

Innovative services for Digital Enterprises with ORCA (Servicios
Innovadores para Empresas Digitales con ORCA). Generalitat Valenciana,
Ref. PROMETEO/2014/039. (Duracién Proyecto: 01/01/2014 — 31/12/2017)

Colaboracion Proyecto Accelerate

Incorporacién de técnicas avanzadas de modelado para dar soporte a la
aceleracion de la innovacién. Planet Media Studios, S.L., Ref. ITEA2
n.12014. 01/01/2015 - 20/07/2016. (79.061,00 €)

Colaboracion Proyecto CAP
Collaborative Analytic Platform. Instituto de Medicina Genémica, S.L.,
Ref. ITEA2 n. 12010. 01/01/2014 - 18/05/2016. (30.000,00 €)



7. Conclusiones 236

7.2.3

Participacion en la comunidad de modelado

Tests y asesor de proyectos:

Manuel Navarrete Hidalgo. “Disefio e Implementacién de un
Sistema de Informacién Genémico para el Diagnéstico de la
Catarata Congénita utilizando la Metodologia SILE”. Trabajo de
Fin de Master (TFM) - Master en Ingenieria y Tecnologia de
Sistemas Software, Universitat Politécnica de Valéncia (UPV).
Valencia, Espafia. Septiembre, 2017. Co-direccién con Prof. Dr.

Oscar Pastor L (9.0/10).

Clara Soler Pellicer. “Disefio de un Sistema de Informacion
Gendémica para el Diagnéstico del Neuroblastoma”. Trabajo de
Fin de Grado (TFG) — Grado de Ingenieria Biomedica,
Universitat Politécnica de Valéncia (UPV). Valencia, Espaiia.
Julio, 2017. Co-direccién con Prof. Dr. Oscar Pastor L (9.3/10).

Miguel Angel Moreno Molina. “Proyecto Dupuytren: Informe
Genético”. Memoria de Practicas Externas de Biotecnologia,
Centro PROS. Valencia, Espafia. 2014. Co-direccién con Prof. Dr.
Oscar Pastor L.

Itziar Ainhoa Sdnchez Lopez. “Analisis y Desarrollo de Sistemas de
Informacién y Herramientas Bioinformaticas para Técnicas de
Secuenciacién Genética de Nueva Generacién”. Proyecto Beca de
Colaboracién, Centro PROS. Valencia, Espana. 2014. Co-
direccién con Prof. Dr. Oscar Pastor L.

Colaboracion en docencia (prdcticas):

Asignatura del Master Universitario en Ingenieria Biomédica
(MUIB), Escuela Técnica Superior de Ingenieros Industriales
(ETSII), UPV.

o Analysis of Genomic Data (Curso: 2017-2018)

Asignatura del Master Universitario en Ingenieria y Tecnologia de
Sistemas Software (MITSS), Dpto. de Sistemas Informaticos y
Computacién (DSIC), UPV.
o Sistemas de Informacién Aplicados a la Bioinformatica:
Gestién de Datos Genémicos (2015-2017)

Asignatura del Grado en Ingenieria Biomédica, Escuela Técnica
Superior de Ingenieros Industriales (ETSII), UPV.
o El papel del Ingeniero Biomédico (Curso: 2015-2017)
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Organizacion de conferencias cientificas:

=  Miembro del Comité Organizador - The 36th International
Conference on Conceptual Modeling (ER2017). Valencia,
Espana, noviembre 6-9, 2017.

=  Miembro del Comité Organizador - The XIII Symposium on
Bioinformatics (JBI 2016). Valencia, Espafia, mayo 09-13, 2016.

= Miembro del Comité Organizador - The 8th IFIP WG 8.1
working conference on the Practice of Enterprise Modelling

(PoEM 2015). Valencia, Espaiia, noviembre 09-12, 2015.

®* Miembro del Comité Organizador - The 25th International
Conference on Advanced Information Systems Engineering

(CAiSE 2013). Valencia, Spain, junio 19-21, 2013.
Premios relevantes de la investigacion:

=  Best Poster Award, 11th International Conference on Research
Challenges in Information Science (RCIS 2017), Brighton, UK,
Mayo 10-12, 2017. Titulo: “GelS based on Conceptual Models for the

Risk Assessment of Neuroblastoma™.

= Best Poster Award, 12th International Conference on Evaluation of
Novel Approaches to Software Engineering (ENASE 2017), Porto,
Portugal, Abril 28-30, 2017. Titulo: “Seftware Engineering and
Genomics: The Two Sides of the Same Coin?”.

=  Best Oral Presentation Award (selected by the Public), II1 Meeting of
PhD Students at UPV, Valencia, Espaiia, Junio 30, 2016. Titulo:
“Haplotypes and Statistical Models: Integrating to the Conceptual
Schema of the Human Genome (CSHG)™.

=  Best Poster Award, 7th. International Conference on Bioinformatics
Models, Methods and Algorithms (BIOINFORMATICS 2016),
Roma, Italia, Febrero, 21-23, 2016. Titulo: “Use of GelS for Early
Diagnosis of Alcohol Sensitivity”.

=  Best Poster Award (selected by the Award Commiitee), 11 Meeting of
PhD Students at UPV, Valencia, Espaiia, Junio 25, 2015. Titulo:
“Haplotypes Treatment: An Extension to the Conceptual Scheme of
Human Genome to Develop GelS”.
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7.3 Trabajo futuro

El trabajo desarrollado en esta Tesis Doctoral demuestra como la
aplicacién de modelado conceptual en el dominio genémico contribuye
a la creacién de Sistemas de Informacion Genomicos eficientes, los cuales
repercuten de manera directa en la Medicina Personalizada o de
precision.

A partir del trabajo del realizado en la presente tesis, surgen distintas
lineas de trabajo futuro para tratar:

®* Continuar el desarrollo del Modelo Conceptual del Genoma
Humano (MCGH): esta tarea consistiria en el estudio y analisis
de la versién mas reciente, con el objetivo de buscar rutas de
crecimiento o extensién del modelo. Un ejemplo, seria la
integracion de toda la informacién clinica utilizada por los
expertos, pues actualmente en el modelo sélo se contempla la
parte genémica. Otro punto importante en este objetivo se
basa en el analisis del modelo para evaluar su capacidad de
adaptabilidad en otras especies -distinta a la humana- (por
ejemplo?3, el ratén o pez cebra).

o Incluir en el modelo el conocimiento existente sobre
“Haplogrupos”: Un haplogrupo es un grupo grande de
haplotipos, es decir, una combinacién de alelos de
diferentes loci de un cromosoma que son transmitidos
juntos. En genética humana, los haplogrupos mas
cominmente estudiados son los haplogrupos del
cromosoma Y (ADN-Y) y los haplogrupos del ADN
mitocondrial (ADNmt), que pueden ser usados para
definir poblaciones genéticas [193].

= Desarrollo de mecanismos de verificacion de la informacion en
fuente (origen): tras la obtencién de los datos de los distintos
repositorios genémicos, y su posterior carga en la base de datos
del genoma humano (HGDB) resulta interesante y relevante
contar con mecanismos que permitan la actualizacién
automatica de los datos conforme a los nuevos datos
reportados en las fuentes.

43 Segtn Ensembl (hitps://www.ensembl.orglindex.himl), las tres especies mas
estudiadas (favoritas) son: humana, ratén y pez cebra.
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Desarrollo de VarSeach 2.0: como se ha comentado en este
trabajo, la versién inicial de VarSearch funciona como un
prototipo que proyecta un segmento de las vistas que
componen el MCGH. Por lo que, esta tarea esta orientada al
desarrollo e implementacién de las vistas restantes del modelo
conceptual (MCGH), como, por ejemplo, la aplicacién de los
datos haplotipicos presentados en esta tesis para el diagnéstico
gendémico.

Actualmente, se ha planteado el desarrollo de un trabajo de
investigacién (tesis de mdster) orientado a satisfacer este
objetivo. En el trabajo de fin de master** de Alberto Garcia
Simén se presentara la versién 2.0 de VarSearch. Esta nueva
versién incluiria la aplicacién de mejoras (rendimiento) y la
extension de la herramienta mediante el tratamiento de nuevas
vistas del modelo conceptual del genoma humano.

Dentro del grupo genoma del Centro PROS? se estdn desarrollando

otros proyectos de investigacién enfocados en:

o La aplicacién de métricas de calidad para mejorar la gestién de

los datos contenidos en la base de datos del genoma humano

(HGDB) [187].

La integracién de mecanismos de “interaccion y colaboracion™
aplicados al dominio genémico para mejorar la experiencia -
usuario/ordenador-, en el tema de interfaces de usuarios [194].

Todo el esfuerzo realizado en este dominio, mas las colaboraciones con

expertos y especialistas de la materia tiene como objetivo fundamental
desarrollar Sistemas de Informacion Gendémicos (GelS) apoyados en

Modelos Conceptuales para ayudar a la toma de decisiones en el entorno

bioinformatico.

44 Mdster Universitario en Ingenieria Informdtica de la UPV

4 hitp://www.pros.webs.upuv. es/
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Anexo A. Diccionario de Datos:
Base de Datos del Genoma Humano (HGDB)

@Bib_Ref_ID
@Chr_Elem_ID
@Chr_Exon_ID
@Chr_Gene_ID
@Chr_Transcript_ID
@Curator_ID
@DB_Version_ID
@HG_Identifier
@NC_ldentifier
@NG_Identifier
@Nombre
@Phenotype_ID
@URL

@V ariation_ID

Abstract
ALN_Quality
Associated_Genes

Authors

BIB_REF

Bib_Ref ID

BIBLIOGRAPHY_DB

{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
1{Carécter}9
1{Caracter}15
1{Caracter}15
1{Caracter}100
{Numérico}
1{Caracter}255

{Numérico}

1{Caricter} 65535
{Numérico}

1{Caracter} 65535
1{Caricter} 65535

@Bib_Ref_ID + Title +
Abstract + Publication +
Authors + Date_Pub

{Numérico}
@URL + Bib_Ref_ID +
Name_DB + Pubmed_ID

(NULL)
(NULL)

(NULL)

(NULL)

(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)

w

w



Anexo A. Diccionario de Datos: HGDB

260

Biotype

Caracter

CERTAINTY

CHR_ELEM

CHROMOSOME

Clinical_Significance
Clinically_Important
Comentario

Creation_Version

CURATOR

DATABANK
DATABANK_VERSION

Date_Pub
DB_Variation_ID
Description

Description

DNA_Sequence

Double

1{Caracter}30

[0]1]2]3|4]5]6]|7]8
|91 A-Z a-z | [.],];5]-17]

@Phenotype_ID +

Variation_ID + Level_Certainty

@Chr_Elem_ID +

NC_Identifier + Start_Position
+ End_Position + Strand +

Specialization_Type

@NC_Identifier + Nombre +
HG_Identifier + Sequence

1{Caracter}250
1{Caracter}50
1{Caracter}255
1{Caracter}65535

@Curator_ID + User_Name +

Pass

@Nombre + Description + URL
Release + Nombre + Fecha +

@DB_Version_ID

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

1{Caracter}250
1{Caracter}255
1{Caracter}65535
1{Carécter}4294967298

Nimero en coma flotante de
precisién doble. Los valores

permitidos van desde -

1.7976931348623157E+308 a -
2.2250738585072014E-308, 0 y
desde 2.2250738585072014E-308
a 1.7976931348623157E+308

(NULL)

1
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)

w

(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
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ELEMENT_DATABANK

End_ExonNG
End_GeneNG
End_Position
End_TranscriptNG
EndCDS

EXON

EXON_TRANSCRIPT

Fecha
Flanking_Left
Flanking_Right

GC_Percentage

GENE

Gene_Synonym
GENOME

GRCH_Identifier

@DB_Version_ID +
Source_ldentifier +

@Chr_Elem_ID
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}

{Numérico}

@Chr_Elem_ID + Nombre +
ID_Symbol + Start_ExonNG +

End_ExonNG
@Chr_Exon_ID +

@Chr_Transcript_ID + Nombre

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

1{Caracter}25
1{Carécter}25

{Double}

@Chr_Elem_ID + ID_Symbol
+ ID_HUGO + Official_Name
+ Description + Biotype +
Status + GC_Percentage +

Gene_Synonym +

Start_GeneNG + End_GeneNG

1{Caracter}250
@HG_Identifier +
GRCH_Identifier

1{Caracter}13

(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)

(NULL)
(NULL)
(NULL)

(NULL)

|
(NULL)
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H
HG_Identifier = 1{Caracter}9 (NULL)
I
ID_HUGO = 1{Caracter}10 (NULL)
ID_Symbol = 1{Caracter}10 (NULL)
IMPRECISE = @Variation_ID + Description 2
INS_Repetition = {Numérico} (NULL)
INS_Sequence = 1{Caracter}65535 (NULL)
Internal Code = 1{Caracter}50 (NULL)
L
Level_Certainty = 0{Car4cter}1 (NULL)
N
Name = 1{Caracter}100
Name_DB = 1{Carécter}255 (NULL)
NC_Identifier = 1{Caracter}15 (NULL)
NG_Identifiers = 1{Caracter}65535 (NULL)
NM_Identifier = 1{Caracter}15 (NULL)
Nombre = 1{Caracter}5 (NULL)
Nombre = 1{Caracter}100 (NULL)
Nombre = 1{Caracter}20 (NULL)
Nombre = 1{Cardcter}30 (NULL)
Nombre = 1{Cardcter}255 (NULL)
NP_Identiﬁer = 1 {Carécter} 15 ( VUL 14)
NUM_Bases = {Numérico} (NULL)
O[1[2]3]4]5[6][7]|8
Numérico = |9] *Almacena niimeros enteros

y decimales™
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Official Name
OMIM

Other_Identifiers

Pass
PHENOTYPE

Position

PRECISE

PRECISE_SEQNG

Privado

Privado

PROTEIN

Publication

Pubmed_ID

REF_CHR_ELEM

REFERENCE_VARIATION

Release

1{Caracter}250
1{Carécter}65535
1{Carécter}65535

1{Caracter}30
@Phenotype_ID + Nombre
{Numérico}

@V ariation_ID +
Specialization_Type +
INS_Sequence +
INS_Repetition + NUM_Bases
+ Flanking_Right +

Flanking Left + ALN_Quality
+ Position

@Variation_ID +
@NG_Identifier + Position +
Flanking_Left +
Flanking_Right

{Numérico}

{Numérico: [0 | 1]}
@Chr_Trancript_ID + @Name

+ Sequence + Source +
NP_Identifier

1{Caracter}65535

{Numérico}

@Chr_Elem_ID +
@Bib_Ref_ID
@Variation_ID +
@Bib_Ref_ID

1{Carécter}255

(NULL)
(NULL)
(NULL)

(NULL)

9

(NULL)

9

(NULL)
(NULL)

|
(NULL)
(NULL)

w

w

(NULL)
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Sequence
SEQUENCE_NG

Source
Source_Identifier
Specialization_Type
Specialization_Type
Start_ExonNG
Start_GeneNG
Start_Position
Start_TranscriptNG
StartCDS

Status

Strand

Title

TRANSCRIPT

URL

User_Name

VALIDATION

1{Caracter}4294967298
DNA_Sequence + ID_Symbol +

@NG_Identifier
1{Carécter}100
1{Caracter}20
1{Caracter}25
[ID | DE | IS | IN]
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
{Numérico}
1{Carécter}30
[P | M]

1{Caracter}65535

@Chr_Elem_ID + Biotype +
StartCDS + EndCDS +

NM_Identifier +
@NG_Identifier +

Start_TranscriptNG +

End_TranseriptNG

1{Caracter}100
1{Caracter}20

@V ariation_ID + @Curator_ID
+ Comentario + Privado +

(NULL)

|
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)
(NULL)

(NULL)

(NULL)
(NULL)
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Validation_Date

VARIATION

Variation_ID

Validation_Date +
Internal Code +
Clinical_Significance

[dd/mm/aaaa; hh:mm:ss: tt]
@Variation_ID +
@Chr_Gene_ID +
@DB_Version_ID +
Description + DB_Variation_ID
+ Clinically_Important +
Privado + NC_Identifier +

NG _Identifiers +
Other_Identifiers +
Associated_Genes + OMIM +

Creation_Version

{Numérico}

(NULL)

1. Estructural (CORE); 2. Variaciones; 3. Fuentes de Datos y

Bibliografia; 4. Usuarios y Validaciones
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Anexo B. Glosario*®

ADN

ADN mitocondrial

ADN no codificante

ADN recombinante

Alelo

A

ADN es el nombre quimico de la molécula que contiene
la informacién genética en todos los seres vivos. La
molécula de ADN consiste en dos cadenas que se
enrollan entre ellas para formar una estructura de
doble hélice. Cada cadena tiene una parte central
formada por azicares (desoxirribosa) y grupos fosfato.
Enganchado a cada azicar hay una de las siguientes 4
bases: adenina (A), citosina (C), guanina (G), y timina
(T). Las dos cadenas se mantienen unidas por enlaces
entre las bases; la adenina se enlaza con la timina, y la
citosina con la guanina. La secuencia de estas bases a lo
largo de la cadena es lo que codifica las instrucciones
para formar proteinas y moléculas de ARN.

El ADN mitocondrial es el pequefio cromosoma
circular que se encuentra en la mitocondria. Las
mitocondrias son orgdnulos celulares donde se produce
energia. Las mitocondrias, y por tanto el ADN
mitocondrial, solo se heredan de la madre.

Las secuencias no codificantes de ADN no codifican
para aminodcidos. La mayor parte del ADN no
codificante se encuentra entre los genes en el
cromosoma y mno tiene funcién conocida. Otras
secuencias de ADN no codificantes, llamadas intrones,
se encuentran dentro de los genes. Parte del ADN no
codificante desempeiia un papel en la regulacién de la
expresion génica.

El ADN recombinante (rADN) es una tecnologia que
utiliza enzimas para cortar y unir secuencias de ADN
de interés. Las secuencias de ADN recombinado se
pueden colocar en unos vehiculos llamados vectores
que transportan el ADN hacia el lugar adecuado de la
célula huésped donde puede ser copiado o expresado.

Un alelo es cada una de las dos o mas versiones de un
gen. Un individuo hereda dos alelos para cada gen, uno
del padre y el otro de la madre. Los alelos se
encuentran en la misma posicion dentro de los
cromosomas homélogos. Si los dos alelos son idénticos,

46 1as definiciones presentadas en este apartado fueron consultadas en el Glosario

de Términos Genéticos del Instituto Nacional de Investigacion del Genoma Humano

(NHGRI). https://www.genome.gov/glossarys/
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ARN (acido

ribonucleico)

ARN de transferencia

(ARNt)

ARN mensajero

(ARNm)

el individuo es homocigoto para este gen. En cambio, si
los alelos son diferentes, el individuo es heterocigoto
para este gen. Aunque el término alelo fue usado
originariamente para describir variaciones entre los
genes, ahora también se refiere a las variaciones en
secuencias de ADN no codificante (es decir, que no se
expresan).

El acido ribonucleico (ARN) es una molécula similar a
la de ADN. A diferencia del ADN, el ARN es de cadena
sencilla. Una hebra de ARN tiene un eje constituido
por un azicar (ribosa) y grupos de fosfato de forma
alterna. Unidos a cada azicar se encuentra una de las
cuatro bases adenina (A), uracilo (U), citosina (C) o
guanina (G). Hay diferentes tipos de ARN en la célula:
ARN mensajero (ARNm), ARN ribosomal (ARNr) y
ARN de transferencia (ARNt). Mas recientemente, se
han encontrado algunos ARN de pequefio tamaifo que
estan involucrados en la regulacién de la expresién
génica.

El ARN de transferencia (ARNt) es una pequeiia
molécula de ARN que participa en la sintesis de
proteinas. Cada molécula de ARNt tiene dos dreas
importantes: una regién de trinucleétidos denominada
anticodén y una regién donde se une un aminodcido
especifico. Durante la traduccién, cada vez que un
aminodicido se afade a la cadena en crecimiento, se
forma una molécula de ARNt cuyos pares de bases
tienen una secuencia complementaria con la molécula
del ARN mensajero (ARNm), asegurando que el

aminodcido adecuado sea insertado en la proteina.

El ARN mensajero (ARNm) es una molécula de ARN
de cadena simple, complementaria a una de las cadenas
de ADN de un gen. El ARNm es una versién del ARN
del gen que sale del niicleo celular y se mueve al
citoplasma donde se fabrican las proteinas. Durante la
sintesis de proteinas, un organulo llamado ribosoma se
mueve a lo largo del ARNm, lee su secuencia de bases,
y utiliza el cédigo genético de traducir cada triplete de
tres bases o codén, en su aminoacido correspondiente.
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Bioinformatica

Cancer

Célula

Centromero

B

La Bioinformatica es una subdisciplina de la biologia y
las ciencias computacionales que se encarga de
adquirir, almacenar, analizar y diseminar la
informacién biolégica, en gran parte correspondiente a
las secuencias de ADN y aminodacidos.

C

El cancer es un grupo de enfermedades caracterizadas
por un crecimiento celular descontrolado. El cancer
empieza cuando una tnica célula muta, y se alteran los
controles de regulacién que mantienen a la divisién
celular en correcto funcionamiento. Estas mutaciones
pueden ser heredadas, causadas por errores en la
replicacién del ADN, o el resultado de la exposicién a
sustancias quimicas nocivas. Un tumor canceroso
puede propagarse a otras partes del cuerpo y, si no se
trata, puede ser fatal.

Las células son los bloques estructurales basicos de los
seres vivos. Todas las células se pueden clasificar en dos
grupos: eucariotas y procariotas. Las eucariotas tienen
nicleo y orgédnulos envueltos por una membrana,
mientras que las procariotas no. Las plantas y los
animales estdn constituidas por un gran nimero de
células eucariotas, mientras que muchos de los
microbios, como las bacterias, son células individuales.
Se estima que el cuerpo adulto de un humano contiene
entre 10 y 100 billones de células.

El centrémero es la regién estrecha de un cromosoma
que lo separa en un brazo corto (p) y un brazo largo
(q). Durante la divisién celular, los cromosomas se
replican primero de manera que cada célula hija recibe
un conjunto completo de cromosomas. A raiz de la
replicacién del ADN, el cromosoma queda formado por
dos estructuras idénticas llamadas cromatidas
hermanas, que estan unidas por el centrémero.
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Codigo genético

Cromatida

Cromosoma

Cromosoma artificial

bacteriano (BAC)

El cédigo genético son las instrucciones que le dicen a
la célula c6mo hacer una proteina especifica. A, T, C y
G, son las "letras" del cédigo del ADN; representan los
compuestos quimicos adenina (A), timina (T), citosina
(C) y guanina (G), respectivamente, que constituyen
las bases de nucleétidos del ADN. El cédigo para cada
gen combina los cuatro compuestos quimicos de
diferentes maneras para formar "palabras" de tres
letras las cuales especifican qué aminodcidos se
necesitan en cada paso de la sintesis de una proteina.

Una cromatida es cada una de las dos mitades idénticas
de un cromosoma duplicado. Durante la divisién
celular, en primer lugar, se duplica el cromosoma para
que cada una de las células hijas reciba una dotacién
cromosémica completa. Después de la duplicacién del
ADN, el cromosoma pasa a estar compuesto por dos
estructuras idénticas, llamadas cromatidas hermanas,
que se unen por la zona del centrémero.

Un cromosoma es un paquete ordenado de ADN que se
encuentra en el nicleo de la célula. Los diferentes
organismos tienen diferentes nimeros de cromosomas.
Los humanos tenemos 23 pares de cromosomas - 22
pares autosémicos, y un par de cromosomas sexuales,
X e Y. Cada progenitor contribuye con un cromosoma
de su par de autosomas y uno del par sexual, de
manera que la descendencia obtenga la mitad de sus
cromosomas de su madre y la mitad de su padre.

Un cromosoma artificial bacteriano (BAC) es una
molécula de ADN utilizada para clonar secuencias de
ADN en las células bacterianas (por ejemplo, E. coli).
Los BAC se suelen utilizar en la secuenciacién del
ADN. Los segmentos de ADN de un organismo, que
van de 100.000 a cerca de 300.000 pares de bases, se
pueden insertar en BACs. Los BACs, con su ADN
insertado, son entonces introducidos en células
bacterianas. A medida que las células bacterianas
crecen y se dividen, amplifican también el ADN de los
BACs, que después pueden ser aislados y utilizados en
la secuenciacién del ADN.
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Enzima

Epidemiologia genética

Epigenoma

Evolucion

Exoma

Exon

E

Una enzima es un catalizador biolégico. Es una
proteina que acelera la velocidad de una reaccién
quimica especifica en la célula. La enzima no se
destruye durante la reaccién y se utiliza una y otra vez.
Una célula contiene miles de diferentes tipos de
moléculas de enzimas especificos para cada reaccién
quimica particular.

La epidemiologia genética es una disciplina de la
Medicina relativamente nueva que trata de
comprender cémo los factores genéticos interactiian
con el medio ambiente en el contexto de la enfermedad
en las poblaciones.

Epigenoma es un término que se deriva de la palabra
griega epi, que significa literalmente "por encima" del
genoma. El epigenoma se compone de compuestos
quimicos que modifican, o marcan, el genoma de
manera que le dice qué hacer, dénde hacerlo y cudando
hacerlo. Células diferentes tienen diferentes marcas
epigenéticas. Estas marcas epigenéticas, que no forman
parte del propio ADN, pueden ser transmitidas de una
célula a otra durante la divisién celular, y de una
generacién a la otra.

La evolucién es el proceso mediante el cual los
organismos cambian con el tiempo. Las mutaciones
producen variacién genética en las poblaciones y el
medio ambiente interactia con dichas variaciones
seleccionando a aquellos individuos que mejor se
adapten a su entorno. Los individuos mejor adaptados
tienen mayor descendencia que los individuos peor
adaptados. A través de un periodo largo, una especie
puede evolucionar en muchas otras.

El exoma es la parte del genoma (conjunto de
moléculas de DNA) formado por los exones, los
fragmentos de DNA que se transcriben para dar lugar
a las proteinas. El estudio del exoma es una de las
formas mas completas y complejas de estudiar nuestro
DNA.

Un ex6n es la porcién de gen que codifica aminodcidos.
En las células de plantas y animales, la mayoria de las
secuencias de genes son alternadas por una o mas
secuencias de ADN llamadas intrones. Las partes de la
secuencia de genes que contienen la informacién para
producir las proteinas se llaman exones, ya que se
expresan, mientras que las partes de la secuencia del



Anexo B. Glosario

272

Farmacogenémica

Fenotipo

Gen

Genoma

Genémica

gen que no codifican se llaman intrones, porque estan
en medio o interfieren con los exones.

F

La Farmacogenémica es una rama de la farmacologia,
que utiliza el ADN y datos de la secuencia de
aminacidos para aplicarlos al desarrollo de drogas y
nuevas pruebas clinicas. Una aplicacion importante de
la Farmacogenémica es correlacionar las variaciones
geneticas individuales con la respuesta a drogas.

El fenotipo constituye los rasgos observables de un
individuo, tales como la altura, el color de ojos, y el
grupo sanguineo. La contribucién genética al fenotipo
se llama genotipo. Algunos rasgos son determinados en
gran medida por el genotipo, mientras que otros rasgos
estan determinados en gran medida por factores
ambientales.

G

El gen es la unidad fisica basica de la herencia. Los
genes se transmiten de los padres a la descendencia y
contienen la informacién necesaria para precisar sus
rasgos. Los genes estan dispuestos, uno tras otro, en
estructuras llamadas cromosomas. Un cromosoma
contiene una tnica molécula larga de ADN, sélo una
parte de la cual corresponde a un gen individual. Los
seres humanos tienen aproximadamente 20.000 genes
organizados en sus cromosomas.

El genoma es el conjunto de instrucciones genéticas
que se encuentra en una célula. En los seres humanos,
el genoma consiste en 23 pares de cromosomas, que se
encuentran en el nicleo, asi como un pequeiio
cromosoma que se encuentra en las mitocondrias de las
células. Cada conjunto de 23 cromosomas contiene
aproximadamente 3,1 mil millones de bases de la

secuencia de ADN.

La genémica se refiere al estudio del genoma completo
de un organismo, mientras que la genética se refiere al

estudio de un gen en concreto.
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Genomica de
poblaciones

Genotipo

Haplogrupo

Haplotipo

Histona

HUGO

Gendémica de poblaciones es la aplicacién de las
tecnologias genémicas para entender las poblaciones de
organismos. En los seres humanos, la genémica de la
poblacién general se refiere a la aplicaciéon de
tecnologia en la bisqueda para entender cémo los
genes contribuyen a nuestra salud y bienestar.

Un genotipo es la coleccién de genes de un individuo.
El término también puede referirse a los dos alelos
heredados de un gen en particular. El genotipo se
expresa cuando la informacién codificada en el ADN de
los genes se utiliza para fabricar proteinas y moléculas
de ARN. La expresién del genotipo contribuye a los
rasgos observables del individuo, lo que se denomina el
fenotipo.

H

Un haplogrupo es, en el estudio de laevolucién
molecular, un grupo grande de haplotipos, que son
series de alelos en lugares especificos de un cromosoma.

Un haplotipo es un conjunto de variaciones del ADN, o
polimorfismos, que tienden a ser heredados juntos.
Haplotipo se puede referir a una combinacién de alelos
o a un conjunto de polimorfismos de nucleétido sencillo
(SNPs) que se encuentran en el mismo cromosoma.
Informacién acerca de distintos haplotipos estd siendo
recopilada por el Proyecto Internacional HapMap y
utilizada para investigar la influencia de los genes en
enfermedades.

Una histona es una proteina que proporciona soporte
estructural a un cromosoma. Para que las larguisimas
moléculas de ADN quepan en el nicleo celular, se
envuelven alrededor de complejos de histonas, dando al
cromosoma una forma mds compacta. Algunas
variantes de las histonas estdn asociadas con la
regulacion de la expresién génica.

El Proyecto HUGO (genoma humano) es un proyecto
el cual tiene como principal objetivo el conocimiento de
la secuencia de bases y pares quimicos que el ADN e
identificar y  cartografiar  todos los  genes
del genoma humano desde un punto de vista fisico y

funcional.
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Ingenieria genética

Iniciador o cebador

Intron

LD

Ligamiento

La ingenieria genética es el proceso de la utilizacién de
la tecnologia del ADN recombinante (ADNr) para
alterar la composicién genética de un organismo.
Tradicionalmente, los seres humanos han manipulado
indirectamente los genomas mediante el control de la
reproducciéon, asi como seleccionando aquella
descendencia que tenga las caracteristicas deseadas. La
ingenieria genética implica la manipulacién directa de
uno o mas genes. Lo mas comin es que un gen de otra
especie se introduzca en el genoma de un organismo
para producir el fenotipo deseado.

Un iniciador o cebador es una secuencia corta de ADN
de cadena simple que se utiliza en una reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). En el método PCR se
emplea un par de cebadores para hibridar con el ADN
de la muestra y definir la regién del ADN que sera
amplificada. También se les conoce como
oligonucleétidos.

Un intrén es una parte del gen que no codifica ningin
aminoacido. En las células vegetales y animales, la
mayoria de las secuencias que codifican para los genes
estan partidas por uno o mas intrones. Las zonas de la
secuencia del gen que se expresan en las proteinas se
llaman exones porque se expresan, mientras que
aquellas que no lo hacen se denominan intrones por
encontrarse entre los exones.

L

En genética se denomina desequilibrio del ligamiento a
la propiedad de algunos genesde las poblaciones
genéticas de no segregar de forma independiente, esto
es, poseen una frecuencia de recombinacién menor del
50%. Esto suele deberse a que los dos loci implicados se
encuentran en el mismo cromosoma, lo que
imposibilita su transferencia a la progenie de manera
aleatoria con la separacion de
los cromosomas en anafase.

El ligamiento es la asociacién de genes u otras
secuencias cercanas del ADN en el mismo cromosoma.
Cuanto mds cerca estan dos genes en el cromosoma,

mayor es la posibilidad de que se hereden juntos.
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Locus

Marcador genético

Marco abierto de
lectura

Medicina Personalizada

Nucleosoma

Un locus es el lugar especifico del cromosoma donde
estd localizado un gen u otra secuencia de ADN, como

non

su direccién genética. El plural de locus es "loci".

M

Un marcador genético es un segmento de ADN con una
ubicacién fisica conocida en un cromosoma. Los
marcadores genéticos pueden ayudar a vincular una
enfermedad hereditaria con el gen responsable. Los
segmentos de ADN que se encuentran cerca en un
cromosoma tienden a heredarse juntos.

Marco abierto de lectura es una porcién de una
molécula de ADN que cuando se traduce a los
aminodcidos, no contiene codones de terminacién. El
cédigo genético lee secuencias de ADN en grupos de
tres pares de bases, esto significa que, en una molécula
de ADN de doble hebra, hay 6 posibles sentidos en los
que pueden abrirse marcos de lectura --tres en
direccién hacia adelante y tres en reverso. Un marco
abierto de lectura larga es probable que sea parte de un
gen.

La medicina personalizada es una préctica emergente
de la medicina que utiliza el perfil genético de un
individuo para guiar las decisiones tomadas en relaciéon
con la prevencién, diagnéstico y tratamiento de la
enfermedad. El conocimiento del perfil genético de un
paciente puede ayudar a los médicos seleccionar la
medicina o la terapia adecuada, asi como administrar
la dosis o el régimen adecuados. La medicina
personalizada estd avanzando gracias a los datos del
Proyecto Genoma Humano.

N

El nucleosoma es la unidad bésica de repeticién de la
cromatina eucariética. En una célula humana, cerca de
dos metros de ADN deben ser empaquetados en un
nucleo con un didmetro inferior a un cabello humano.
Un nucleosoma se compone de alrededor de 150 pares
de bases de ADN enrolladas alrededor de un ntcleo de
histonas. Los nucleosomas se organizan como cuentas
de un collar las cuales, a su vez, son plegadas sobre si
mismas repetidas veces para formar un cromosoma.
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Nucleoétido

Pares de base

Polimorfismo

Promotor

Un nucleétido es la pieza basica de los dcidos nucleicos.
El ARN y el ADN son polimeros formados por largas
cadenas de nucleétidos. Un nucleétido estd formado
por una molécula de azicar (ribosa en el ARN o
desoxirribosa en el ADN) unido a un grupo fosfato y
una base nitrogenada. Las bases utilizadas en el ADN
son la adenina (A), citosina (C), guanina (G) y timina
(T). En el ARN, la base uracilo (U) ocupa el lugar de la

timina.

P

Un par de bases es un par de bases quimicas que
interaccionan entre ellas. Podemos imaginar que la
doble hélice de ADN es como una escalera de mano,
donde los pasamanos son las dos hebras enrolladas
entre si. La unién entre los pares de bases corresponde
al peldaifio de la escalera. Cada hebra estd formada por
la alternancia de un azicar (desoxirribosa) y un grupo
fosfato. En cada azicar, hay anclada una de las cuatro
bases nitrogenadas: adenina (A), citosina (C), guanina
(G) o timina (T). Las dos hebras se mantienen juntas
gracias a los puentes de hidrégeno entre las bases
complementarias, es decir, la adenina con la timina, y
la citosina con la guanina.

Un polimorfismo implica una de dos o mas variantes de
una secuencia particular de ADN. El tipo més comin
de polimorfismo implica la variacién en un solo par de
bases. Los polimorfismos también pueden ser de mucho
mayor tamaiio implicando largos tramos de ADN. Los
llamados polimorfismos de nucleétido sencillo, o SNP
(por sus siglas en inglés y pronunciado "esnip"), estan
siendo estudiados por los cientificos para ver su
correlacién en el genoma humano con enfermedades,
respuesta a los farmacos, y otros fenotipos.

El promotor es una secuencia de ADN necesaria para
convertir un gen en activado o desactivado. El proceso
de transcripcién se inicia en el promotor. Generalmente
se encuentran cerca del comienzo de un gen, el
promotor tiene un sitio de unién para la enzima que se
utiliza para hacer una molécula ARN mensajero

(ARNm).
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Proteina

Reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR)

Repeticion en tandem

Replicacion de ADN

SNP

Las proteinas son una clase importante de moléculas
que se encuentran en todas las células vivas. Una
proteina se compone de una o mas cadenas largas de
aminodcidos, cuya secuencia corresponde a la secuencia
de ADN del gen que la codifica. Las proteinas
desempenan gran variedad de funciones en la célula,
incluidas estructurales (citoesqueleto), mecanicas
(musculo), bioquimicas (enzimas), y de sefalizacién
celular (hormonas). Las proteinas son también parte
esencial de la dieta.

R

La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es una
técnica de laboratorio utilizada para amplificar
secuencias de ADN. El método utiliza secuencias cortas
de ADN llamados cebadores para seleccionar la parte
del genoma a amplificar.

Una repeticién en tdndem es una secuencia de dos o
mads pares de bases de ADN que se repite de tal manera
que las repeticiones se encuentran uno al lado del otro
en el cromosoma. Repeticiones en tdndem estdn
generalmente asociadas con el ADN no codificante. En
algunos casos, el nimero de veces que se repite la
secuencia de ADN es variable. Dicha variabilidad de
repeticiones en tandem se puede utilizar como una
"huella" genética.

La replicacién del ADN es el proceso mediante el cual
se duplica una molécula de ADN. Cuando una célula se
divide, en primer lugar, debe duplicar su genoma para
que cada célula hija contenga un juego completo de
cromosomas.

S

Los polimorfismos de nucleétido dnico (SNP) son un
tipo de polimorfismo que producen una variacién en un
solo par de bases. Los cientificos estin estudiando
cé6mo los polimorfismos de nucleétido tinico, o SNPs
(pronunciado "snips"), en el genoma humano se
correlacionan con enfermedades, con la respuesta de los
farmacos, y con otros fenotipos.
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Tecnologia de
microarrays (chips de

ADN o ARN)

Telomero

Traduccion

Transcripcion

Transgénico

T

La tecnologia de microarrays es una tecnologia en
desarrollo para estudiar la expresion de muchos genes a
la vez. Consiste en colocar miles de secuencias génicas
en lugares determinados sobre un portaobjetos de
vidrio llamado chip. Una muestra que contiene ADN o
ARN se pone en contacto con el chip. El apareamiento
de las bases complementarias entre la muestra y las
secuencias de genes en el chip produce una cantidad de
luz que se puede medir. Las dreas del chip que
producen luz identifican los genes que se expresan en
esa muestra.

Un telémero es el final de un cromosoma. Los
telémeros son secuencias repetitivas de ADN no
codificante del cromosoma que protegen de cualquier
dano. Cada vez que una célula se divide, los telémeros
se acortan. Con el tiempo, los telémeros se vuelven tan
cortos que la célula ya no puede dividirse.

La traduccién es el proceso de traducir la secuencia de
una molécula de ARN mensajero (ARNm) a una
secuencia de aminodcidos durante sintesis de proteinas.
El cédigo genético se describe la relacién entre la
secuencia de pares de bases en un gen y la secuencia
correspondiente de aminodcidos que codifica.

Transcripcién es el proceso por el cual se genera una
copia de RNA a partir la secuencia de un gene. Esta
copia, llamada una molécula de ARN mensajero
(ARNm), deja el nicleo de la célula y entra en el
citoplasma, donde dirige la sintesis de la proteina, que
codifica.

Transgénico significa que una o mds secuencias de
ADN de otra especie han sido introducidos por medios
artificiales. Los animales transgénicos por lo general se
producen a partir de una pequena secuencia de ADN
extrafio que se inyecta en un G6vulo fecundado o
embrién en desarrollo. Las plantas transgénicas se
pueden hacer mediante la introduccién de ADN
extrafio en una variedad de diferentes tejidos.
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Variabilidad genética

Variacion

Variacion en el namero de
copias (VCN)

\Y

La variabilidad genética se refiere a la diversidad en las
frecuencias de los genes. La variabilidad genética
puede referirse a las diferencias entre individuos o las
diferencias entre poblaciones. Las mutaciones son la
causa fundamental de la variabilidad genética, pero
mecanismos tales como la reproduccién sexual y la
deriva genética también contribuyen a la misma.

Cambios en la secuencia respecto a la secuencia de
referencia.

La variacién en el numero de copias es cuando un
nimero de copias de un gen particular cambia de un
individuo a otro. Tras la finalizacién del Proyecto
Genoma Humano se hizo evidente que el genoma
experimenta ganancias y pérdidas de material. La
medida en que la variacién del ndmero de copias
contribuye a la enfermedad humana no se conoce
todavia. Desde hace tiempo se ha visto que algunos
canceres estan asociados con elevados numeros de
copias de genes especificos.






