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  Resumen del Trabajo (máximo 250 palabras): Con la finalidad, contexto de 

aplicación, metodología, resultados i conclusiones del trabajo. 

A través de la minería de texto, se ha logrado recopilar información proveniente de 

diferentes publicaciones, relacionadas con el hepatocarcinoma (HCC) y los miARN. A 

partir de acá se han obtenido genes que estarían implicados con esta enfermedad, 

miARN que juegan un papel importante y mutaciones que podrían conducir a la 

formación del HCC . 

El análisis realizado se visualiza a través de una aplicación web, HmiR², que fue llevada 

a cabo con el framework Shiny. Esta permite la integración con varias bases de datos 

que aportan información relevante sobre el contexto en el que se desarrolla esta 

enfermedad, como cuál es la función de los genes, cuál es el target al que se dirigen 

los miARN, qué tipo de mutaciones y dónde ocurren las mismas. 

Este trabajo podría funcionar como punto de partida hacia nuevas líneas de 

investigación que incluyan a los miARN y su participación en el cáncer. 
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  Abstract (in English, 250 words or less): 

Through text mining, it has been possible to collect information from different 

publications, related to hepatocarcinoma (HCC) and miRNAs. From here we have 

obtained genes that would be involved in this disease, miRNAs that play an important 

role and mutations that could lead to the formation of HCC. 

The analysis carried out is viewed through a web application, HmiR², which was 

carried out with the Shiny framework. This allows integration with several databases 

that provide relevant information about the context in which this disease develops, 

such as what is the function of genes, what is the target to which miRNAs are directed, 

what type of mutations and where they happen. 

This work could serve as a starting point for new lines of research that include miRNAs 

and their role in cancer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 
 

Tabla de contenido 
 

1.Introducción 9 
1.1 Contexto y justificación del trabajo 9 

1.2 Objetivos del trabajo 10 

1.2.1 Objetivo General: 10 

1.2.2 Objetivos Específicos: 10 

1.3 Enfoque y método seguido 10 

1.4 Plan de trabajo 12 

1.5 Breve sumario de productos obtenidos 14 

1.6 Breve descripción de los otros capítulos de la memoria 14 

2.Contexto de trabajo 14 
2.1 Hepatocarcinoma 14 

2.2 MicroARN 16 

3.Metodología 16 
3.1 Minería de texto 17 

3.1.1 Análisis del Corpus Primario 18 

3.1.2 Obtención de Corpus Secundario 19 

3.2 Aplicación Shiny 19 

Shiny vincula valores de entrada con los de salida(output) a partir de programación 

Reactiva. 20 

4.Desarrollo del Trabajo 21 
4.1 Genes 23 

4.2 miARN 25 

4.3 Mutaciones 28 

4.4 Entorno HCC 30 

5.Resultados 31 
5.1 Genes-HCC 31 

5.2 miARN-HCC 35 

5.3Mutaciones-miARN 38 

6.Conclusiones 40 
7.Glosario: 42 
8.Bibliografía: 42 
9.Anexo 43 



6 
 

 Tabla de Ilustraciones 
  

Figura 1: Workflow basado en Minería de texto (Rany Jyoti et al,2015)..........................................................11 

Figura 2: Calendario realizado a través de "Gantt Proyect"..............................................................................13 

Figura 3: Anatomía del hígado..........................................................................................................................15 

Figura 4: Respuesta obtenida desde Pubmed...................................................................................................18 

Figura 5: Widgets de Shiny estándar.................................................................................................................20 

Figura 6: Salidas reactivas estándar..................................................................................................................21 

Figura 7: Pantalla inicial de HmiR²....................................................................................................................22 

Figura 8: Búsqueda de Pubmed de genes.........................................................................................................23 

Figura 9: Resultados de búsqueda GO..............................................................................................................25 

Figura 10: Input miARN.....................................................................................................................................26 

Figura 11: Búsqueda de Pubmed de miARN.....................................................................................................27 

Figura 12: miARN involucrados.........................................................................................................................28 

Figura 13: Genes diana......................................................................................................................................29 

Figura 14: Búsqueda de Pubmed de mutaciones..............................................................................................29 

Figura 15: Información sobre mutaciones........................................................................................................30 

Figura 16: Información sobre el entorno HCC..................................................................................................32 

Figura 17: Resultados frecuencia de genes......................................................................................................32 

Figura 18: Búsqueda publicaciones PTEN.........................................................................................................33 

Figura 19: Búsqueda publicaciones AFP...........................................................................................................34 

Figura 20: Búsqueda publicaciones STAT3.......................................................................................................34 

Figura 21: Resultados obtenidos de la base de datos GO para PTEN...............................................................35 

Figura 22: Resultados obtenidos de la base de datos GO para AFP.................................................................36 

Figura 23: Resultados obtenidos de la base de datos GO para STAT3.............................................................36 

Figura 24: Resultados de miARN más frecuentes............................................................................................36 

Figura 25: Búsqueda publicaciones miR-122...................................................................................................37 

Figura 26: Búsqueda publicaciones miR-21.....................................................................................................37 

Figura 27: Búsqueda publicaciones miR-221...................................................................................................38 



7 
 

Figura 28: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el gen DICER1..................................................38 

Figura 29: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el gen AFP........................................................39 

Figura 30: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el genGNMT.....................................................39 

Figura 31: Resultados de genes relacionado con mutaciones más frecuentes.................................................39 

Figura 32: Publicaciones sobre mutaciones......................................................................................................39 

Figura 33: Resultados de mutaciones en el gen AFP.........................................................................................40 

Figura 34: Resultados de mutaciones en el gen DICER1...................................................................................40 

Figura 35: Resultados de mutaciones en el gen GNMT....................................................................................40 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

 

 

Este trabajo está dedicado: 

 

-Al Instituto de Química Biológica de la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales de la 

Universidad de Buenos Aires, que me permite colaborar con su investigación. 

-A mi familia, que a pesar de que un océano nos separa, siempre están conmigo de forma 

incondicional. 

-Y a Martín, mi novio y compañero de vida que cree en mí y me apoya en cada paso que 

doy. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



9 
 

1.Introducción 

1.1 Contexto y justificación del trabajo 
 

El hepatocarcinoma (HCC), es el tipo más común de cáncer primario de hígado y la sexta 

neoplasia más frecuente a nivel mundial. En la mayoría de las ocasiones, asienta sobre una 

enfermedad hepática previa, y se conocen muchos de los factores de riesgo para 

desarrollarlo (hepatitis virales, cirrosis alcohólica, esteatohepatitis no alcohólica, entre 

otros). Las anomalías moleculares más comunes en esta neoplasia son mutaciones en los 

genes del promotor TERT, TP53, CTNNB1, AXIN1, ARID1A, CDKN2A y CCND1 [1, 2]. 

Por otro lado, los ácidos microribonucleicos (miARN) son una clase de ARN pequeño no 

codificante, conservado evolutivamente con entre 21 y 24 nucleótidos de longitud. 

Desempeñan un papel crucial en diferentes procesos biológicos como la proliferación, 

diferenciación, apoptosis y metabolismo. Se ha informado que más del 50% de los genes 

de miARN se localizan a menudo en sitios frágiles de los cromosomas y en las regiones 

genómicas que son propensas a la deleción, amplificación y mutaciones.  Además se 

reconoce que la expresión aberrante de varios miARN está estrechamente relacionada 

con la etiología y el resultado clínico de varios cánceres humanos, incluido el 

hepatocarcinoma. A estos miARN se los conoce como "oncomiR" si promueven el 

desarrollo de tumores y "anti-oncomiR" si inhibe el crecimiento tumoral [3]. 

A lo largo de todos estos años se han realizado miles de trabajos de investigación en 

distintas partes del mundo y abarcando varias aristas relacionadas con este tipo de 

enfermedad. La cantidad de publicaciones científicas inconexas que hoy se encuentran en 

la web hace inviable que se puedan leer todas manualmente y sacar un patrón observable 

que sirva como puntapié para, quizás, comenzar una nueva línea de investigación sobre 

este tema. 

Para este trabajo se utilizó justamente la minería de texto que tiene como finalidad, 

descubrir nueva información a partir de la información ya existente, deduciendo 

relaciones que se encuentren explícitas en los documentos que forman parte del corpus 

del trabajo[4]. Y se desarrolló una aplicación amigable que sirve al usuario como 

herramienta para poder encontrar información relevante sobre la enfermedad. 
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1.2 Objetivos del trabajo  
 

1.2.1 Objetivo General: 
Desarrollar una aplicación web interactiva, que permita dilucidar cuáles son los posibles 

roles que cumplen los miARN en el hepatocarcinoma. 

1.2.2 Objetivos Específicos: 

✔ Buscar genes potencialmente implicados en el desarrollo de esta enfermedad 

✔ Determinar la presencia de prooncomiR y AntioncomiR  

✔ Determinar la relación entre las mutaciones y los miARN 

 

1.3 Enfoque y método seguido 
Se propuso trabajar con el entorno R. Esto se debe, por un lado a la amplia utilización que 

se le ha dado a esta herramienta a través de las diferentes materias cursadas. Por otro 

lado, porque R presenta librerías que son idóneas para el tipo de trabajo que se planteó, 

que es el de minería de texto, con lo cual se determinó utilizar este software para realizar 

este Trabajo Final de Máster (TFM).  

Para cualquier trabajo de investigación es fundamental la búsqueda y el respaldo 

bibliográfico y uno de los motores de búsqueda más importantes y reconocidos a nivel 

biomédico es PubMed que comprende más de 30 millones de citas de MEDLINE, revistas 

de ciencias biológicas y libros en línea [5]. Se comenzó con la búsqueda de información 

relacionada con el tema planteado, en la página web antes mencionada. Esto permitió 

obtener un corpus principal desde el cual se hicieron los primeros análisis, filtros, 

clasificación y se avanzó con el TFM a partir de este. 

Uno de los métodos que se siguió, fue el del artículo Rany Jyoti et al. [6] , que a través de 

diferentes funciones del paquete pubmed.mineR, busca crear un corpus primario, filtrarlo 

y obtener uno  secundario, obtener términos que serán sometidos a Análisis Semántico 

Latente (LSA) y posterior similitud por coseno, según presenta el siguiente flujo de trabajo: 
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Figura 1: Workflow basado en Minería de texto (Rany Jyoti et al,2015) 

 

De esta primera parte se pudo extraer los abstracts relacionados con la enfermedad en 

cuestión que es el hepatocarcinoma, sobre prooncomiR y AntioncomiR (miARN), genes y 

mutaciones que estén relacionados con el tema principal. A su vez para complementar y 

poder llegar al final de este TFM con una deducción más concluyente se hizo una 

integración con otras bases de datos relacionadas, a través de palabras claves.                    
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Se cuenta actualmente con muchas bases de datos que permiten obtener una visión más 

completa sobre los distintos temas de investigación , en este caso se decidió la  asociación 

con "Gene Ontology" (GO), ya que obtendremos una descripción del gen y sus atributos, 

con distintas bases de datos relacionadas con mis miARN y con información sobre 

mutaciones de genes. 

Finalmente se implementó el script de minería de texto sobre una aplicación web a través 

de la librería Shiny de R a fin de que se pueda visualizar de manera organizada y amigable 

los datos obtenidos. 

 

1.4 Plan de trabajo 
Para poder llevar adelante este trabajo se organizó en bloques que envuelvan los 

objetivos planteados. Los bloques quedaron estructurados con sus respectivos hitos de la 

siguiente manera: 

✔ Módulo Inicial: Preparar la base para cumplimentar los siguientes módulos 

✔ Módulo Genes-HCC: El objetivo fue poder mostrar las publicaciones 

correspondientes, en un periodo de 20 años, que se presentan en Pubmed y 

conectar, a través de una tabla, con la base de datos "Gene Ontology (GO)" 

✔ Módulo miARN-HCC: El objetivo fue mostrar las publicaciones correspondientes al 

tema, en un periodo de 20 años, que se presentan en Pubmed y conectar, a través 

de una tabla, con la bases de datos que impartan información sobre los miARN 

✔ Módulo Mutaciones-miARN: El objetivo de este módulo fue mostrar las 

publicaciones correspondientes al tema, en un también de periodo de 20 años, 

que se representan en Pubmed y conectar, a través de una tabla, con bases de 

datos que aporten información relevante sobre genes que habrían sido mutados. 

A su vez se realizó una aplicación a través de la librería "Shiny" de R (desde ahora 

"HmiR²"), que es desde donde se muestran los resultados obtenidos. 

Luego de diseñar estos módulos generales y viendo los tiempos de los que se disponía, se 

decidió separar el desarrollo del trabajo según el cuadro que más abajo se detalla. 
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Figura 2: Calendario realizado a través de "Gantt Proyect 
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1.5 Breve sumario de productos obtenidos 
 

✔ Plan de Trabajo:  Escrito con detalles de lo realizado en cada fase. 

✔ Memoria: Documento que registra la actividad realizada en el TFM, resultados y 

conclusiones. 

✔ Aplicación Web: La URL que permite el ingreso a la app es: 

https://aconcagua.shinyapps.io/trabajofinal/ 

También está disponible el código en GitHub: https://github.com/NatyRiedel/TFM 

✔ Presentación:  A través de diapositivas Power Point se realiza una exposición del 

trabajo realizado. Luego una autoevaluación que expone lo aprendido a lo largo 

del desarrollo del TFM. 

1.6 Breve descripción de los otros capítulos de la memoria 
 

✔ Capítulo 2: Breve descripción del hepatocarcinoma y miARN para dar una visión 

general del tema trabajado. 

✔ Capítulo 3: Metodología utilizada enumerando herramientas y bases de datos. 

✔ Capítulo 4: Descripción de cómo se llevó a cabo la aplicación. 

✔ Capítulo 5: Resultados obtenidos. 

✔ Capítulo 6: Conclusiones generales del trabajo realizado. 

✔ Capítulo 7: Glosario. 

✔ Capítulo 8: Bibliografía utilizada. 

✔ Capítulo 9: Anexo con el código que fue usado. Se proporciona URL de la aplicación 

web.  

2.Contexto de trabajo 

2.1 Hepatocarcinoma 
El hígado es el órgano más grande del cuerpo humano y está ubicado en la parte superior 
derecha, detrás de las costillas inferiores. Cumple muchas funciones, incluidas las 
siguientes: 

✔ Almacena nutrientes previamente absorbidos por el sistema digestivo (glucosa en 
forma de glucógeno, hierro, vitaminas, etc.) 

✔ Elimina productos de desecho y células no funcionales del cuerpo. 
✔ Filtra y procesa sustancias químicas de los alimentos, el alcohol y los 

medicamentos 

https://aconcagua.shinyapps.io/trabajofinal/
https://github.com/NatyRiedel/TFM
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✔ Sintetiza elementos involucrados en la coagulación sanguínea 
✔  Produce bilis, que ayuda a digerir las grasas y a eliminar los productos de desecho 

La mayoría de las células que encontramos en el hígado son los hepatocitos, encargados 
de las funciones metabólicas del hígado. También otros tipos como las células de  Kupffer, 
encargadas de la función inmunológica[7]. 

El hígado se divide en dos lóbulos(derecho e izquierdo) y se caracterizan por tener una 
distribución propia de ramas de arterias y venas. A cada segmento le llega una 
ramificación de la arteria hepática, sale una ramificación de la vena hepática y también le 
llega una ramificación de la vena porta. A este paquete vascular tan complejo se le suma 
la vía biliar, también distribuidas sus ramas desde cada segmento[8]. 

 

                 Figura 3: Anatomía del hígado 

 

El cáncer de hígado es la quinta causa más común de cáncer en el mundo y  la segunda 
causa principal de muerte por cáncer, lo que representa un problema de salud mundial. El 
hepatocarcinoma en particular representa el 90% de las neoplasias malignas primarias del 
hígado. El HCC es un proceso complejo y progresivo que suele detectarse en etapas 
tardías de la enfermedad y, por tanto, tiene un mal pronóstico y una supervivencia 
limitada. 

Conocimiento sobre los mecanismos y la señalización que gobiernan la proliferación 
celular, apoptosis, migración y otros procesos relacionados con el desarrollo tumoral es un 
tema central para comprender las bases de la enfermedad y cubrir tratamientos 
innovadores[8]. 
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El hallazgo de terapias eficaces para luchar contra el cáncer ha sido uno de los retos 
científicos desde hace mucho tiempo. Aunque el diagnóstico y el tratamiento del HCC han 
experimentado un gran avance en los últimos años, es necesaria la identificación de 
nuevos biomarcadores para el diagnóstico precoz del tumor e identificar nuevas dianas 
terapéuticas[3]. 

 

2.2 MicroARN 
Los ácidos microribonucleicos (miARN) son una clase de moléculas pequeñas de ARN no 

codificantes, conservadas evolutivamente y de origen natural, de aproximadamente 21 a 

24 nucleótidos de longitud. Debido a que regulan alrededor del 30% de los genes, 

desempeñan un papel crucial. Sus funciones incluyen la regulación de procesos celulares 

importantes como la diferenciación, el desarrollo tisular, la apoptosis y el metabolismo. 

Además, evidencias recientes muestran una expresión alterada de miARN en diversas 

enfermedades, incluido el cáncer [3],[9]. 

La expresión aberrante de varios miARN está estrechamente relacionada con la etiología y 

el resultado clínico de varios cánceres humanos, incluido hepatocarcinoma. Los miARN 

involucrados en carcinogénesis pueden tener dos roles diferentes, pueden ser 

microRNAoncogenes, llamados oncomirs, si promueven el desarrollo de tumores a través 

de la regulación negativa de genes supresores de tumores. Alternativamente, los 

microARN supresores de tumores, llamados anti-oncomiR, pueden inhibir el crecimiento 

tumoral al dirigirse a los oncogenes[9]. 

3.Metodología 
 

Como se ha comentado, para este trabajo se utilizó un entorno R, debido a la amplia 

utilización que se le ha dado a través de las diferentes materias cursadas y porque 

presenta librerías idóneas para el tipo de trabajo que se proponía.  

A continuación se presenta las herramientas y bases de datos y algunos paquetes 

utilizados para llevar adelante este TFM 

✔ Pubmed 

Para cualquier trabajo de investigación es fundamental la búsqueda y el respaldo 

bibliográfico y uno de los motores de búsqueda más importantes y reconocidos a nivel 
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biomédico es PubMed que permite  buscar en  más de 30 millones de citas de MEDLINE, 

revistas de ciencias biológicas y libros en línea [5].  

✔ Gene Ontology 

El consorcio GO proporciona una representación computacional del conocimiento 

científico actual sobre las funciones de los genes las proteínas y moléculas de ARN no 

codificantes producidas por genes, de muchos organismos diferentes. 

GO describe tres aspectos: 

- Función Molecular: Actividades a nivel molecular realizadas por productos genéticos, 

como "catálisis" o "transporte". 

- Componente Celular: Las ubicaciones relativas a las estructuras celulares en las que un 

producto génico realiza una función. Se refiere a anatomía celular.  

- Proceso Biológico: Los procesos más grandes, o "programas biológicos" realizados por 

múltiples actividades moleculares [11]. 

✔ Paquete multiMiR 

Este paquete se ha utilizado para recopilar información acerca de los diferentes miARN 

existentes. Cuenta con tres categorías a las que consulta diferentes bases de datos 

externas: 

- Interacciones de miARN-objetivo validadas: consulta a miRecords, miRTarBase, TarBase. 

- Interacciones previstas de miARN-objetivo: DIANA-microT-CDS, ElMMo, Microcosmo, 

miRanda, miRDB, PicTar, AGAVE, TargetScan. 

- Asociaciones de miARN-enfermedades/fármacos: miR2Disease, Pharmaco-miR, 

Fenómero[12]. 

 

3.1 Minería de texto 
Para este trabajo se utilizó minería de texto que tiene como finalidad, descubrir nueva 

información a partir de la información que forma parte del corpus del trabajo, facilitando 

el análisis y la lectura de los datos extraídos[4]. 

http://mirecords.biolead.org/download.php
http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/download.php
http://carolina.imis.athena-innovation.gr/diana_tools/web/index.php?r=tarbasev8%2Findex
http://diana.cslab.ece.ntua.gr/data/public/
http://diana.cslab.ece.ntua.gr/data/public/
http://diana.cslab.ece.ntua.gr/data/public/
http://www.mirz.unibas.ch/miRNAtargetPredictionBulk.php
http://www.ebi.ac.uk/enright-srv/microcosm/cgi-bin/targets/v5/download.pl
http://www.microrna.org/microrna/getDownloads.do
http://mirdb.org/
http://dorina.mdc-berlin.de/
http://genie.weizmann.ac.il/pubs/mir07/mir07_data.html
http://www.targetscan.org/cgi-bin/targetscan/data_download.cgi?db=vert_61
http://www.mir2disease.org/
http://www.pharmaco-mir.org/home/download_VERSE_db
http://www.pharmaco-mir.org/home/download_VERSE_db
http://mips.helmholtz-muenchen.de/phenomir/
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3.1.1 Análisis del Corpus Primario 
Para llevar a cabo el módulo inicial que abarca la recopilación de información y los 

primeros análisis de la misma, se utilizó para comenzar las librerías Pubmed.mineR y 

EasyPubmed. Esta última permite buscar  y guardar localmente los resúmenes (abstracts) 

de Pubmed con los términos que proponemos. Se realiza a través de la función 

batch_pubmed_download() . Se puede filtrar por argumentos, según los intereses del 

usuario. 

 
Al buscar en Pubmed sobre hepatocarcinoma, han salido 120.965 resultados y la mayoría 
de ellos son de los últimos años, con lo cual se decidió restringir la búsqueda a los últimos 
20 años y adicionar las publicaciones que a su vez estén relacionadas con miARN. 
 
 

 
Figura 4: Respuesta obtenida desde Pubmed 
 
 
De este fichero descargado, se obtiene un objeto de tipo S4, que está formado por 3 slots 
 

✔ Journal: vector con información sobre el autor, título, referencia, fecha de         
publicación. 

✔ Abstract: vector con el resumen del artículo. 
✔ PMID: vector con ID asignado por Pubmed. 

 
Para obtener el corpus con el cual se harán los primeros análisis se utiliza la función 
readabs() , genera un nuevo fichero de texto tabulado llamado "newabs.txt". Para acceder 
a cada slot usamos @, por ejemplo corpus@journal. 
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3.1.2 Obtención de Corpus Secundario 
Como se mencionó en capítulos anteriores se dividió el trabajo según tres módulos Genes-
HCC, miARN-HCC Y  mutaciones-HCC, todo lo que a continuación se presenta fue replicado 
para cada uno de ellos.  
 
Se decidió avanzar en la búsqueda de los corpus secundarios, para esto, se utilizó la 
función searchabsL() que permite filtrar, a partir del corpus inicial obtenido, según la/s 
palabra/s que se le pase al vector "include". Para cada módulo se utilizaron las palabras 
"gene", "mir*" y "mutation" respectivamente. 
 
 
Luego se obtuvo la frecuencia de los genes que aparecen en los corpus secundarios con la 
función gene_atomization(). Se obtiene como salida un fichero table.txt  que se guarda en 
el disco local.  

 
                          
También se ha realizado tokenización de texto, para obtener palabras de alta frecuencia 

de ocurrencia. Esto se realizó con la función word_atomizations(). Se pasa como 

argumento el corpus secundario obtenido anteriormente y se obtiene un data frame con 2 

columnas, la palabra y la frecuencia de la misma. 

De esta forma se ha obtenido, por ejemplo, los miARN de mayor rango que luego se 

utilizaron en la aplicación. 

 

3.2 Aplicación Shiny 

 Shiny es un paquete de R que permite construir aplicaciones web interactivas 
directamente desde R. 

El script app.R tiene tres componentes: 

✔ Un objeto de interfaz de usuario: ui 

✔ Una función de servidor: server 

✔ Una llamada a la función shinyApp. 

 

El objeto ui controla el diseño y la apariencia de la aplicación, mientras que la 

función server contiene las instrucciones que la computadora necesita para construir la 

aplicación. Finalmente, la función shinyApp crea los objetos de la aplicación Shiny desde el 

par ui/server. 

Shiny tiene un elemento web, llamado Widget con el que un usuario puede interactuar 

con la aplicación, proporcionándole valores de entrada (input). Cuando el usuario cambia 
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un widget, su valor también lo hace. Shiny viene con una familia de widgets incorporados, 

cada uno creado con una función R. 

 

 
                 Figura 5: Widgets de Shiny estándar 

 

Shiny vincula valores de entrada con los de salida(output) a partir de programación 

Reactiva.  

Se pueden crear resultados reactivos en un proceso de dos pasos: 

✔ Agregar un objeto R a la interfaz de usuario. 

✔ Indicar a Shiny cómo construir el objeto en la función server. El objeto será 

reactivo si el código que lo construye usa el valor de un widget. 

 

Shiny proporciona una familia de funciones que convierten los objetos R en salida para la 

interfaz de usuario. Cada función crea un tipo específico de salida[13]. 
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                 Figura 6: Salidas reactivas estándar 

 

4.Desarrollo del Trabajo 
Para el desarrollo de este trabajo se realizó una aplicación web interactiva llamada HmiR² 

en Shiny Dashboard. Se ha confeccionado con la estructura clásica que consta de la UI con  

una cabecera (dashboardHeader) que contiene el logo de la app, 

 

 una barra lateral (dashboardSidebar) con las opciones del menú, en este caso ítems con 

sus respectivos subítems desplegables 
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 y el cuerpo (dashboardBody) donde se ingresan los inputs y se visualizan los resultados de 

las opciones elegidas, outputs. 

 

               ... 

 

Como pantalla inicial se puede observa la siguiente presentación: 

 

 

Figura 7: Pantalla inicial de HmiR² 
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La aplicación se ha dividido según los objetivos propuestos, con lo cual tenemos un ítem 
que trata de "genes", otro de "miARN" y sobre "mutaciones" . Como los procesos 
biológicos no son procesos aislados, sino que se relacionan e interactúan con otros genes 
y moléculas, se agregó el ítem "Entorno HCC", para dar una perspectiva biológica de la 
enfermedad. 

4.1 Genes 
Como primer subítem tenemos la búsqueda en Pubmed, que permite poner como input 

alguno de los genes obtenidos por minería de texto y filtrar sólo los artículos relacionados, 

a su vez se puede visualizar el resumen y se agregó un link con el que se puede acceder al 

artículo original publicado en Pubmed. 

 

         Figura 8: Búsqueda de Pubmed de genes 

Para realizar esta búsqueda y descarga en Pubmed, en el server se registra el siguiente 

código, con las funciones y librerías comentadas en capítulos anteriores. 

 

Cuando el usuario elige el gen y pulsa "buscar" se activa eventReactive() , el fichero es 

leído por readabs(). 
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El output se visualiza en forma de tabla, esto se logra con el objeto output$resultados1 y 

la función renderDataTable(). 

 

Para visualizar el abstract elegido, se utilizó la función renderPrint() y poder acceder a la 

página de Pubmed para ver el artículo original  

 

Como segundo subítem, la integración con la base de datos GO. Como la búsqueda es a 

través de los identificadores Entrez se han obtenido primero los correspondientes ID. 

 

 

Luego se han puesto las referencias de cada gen. Como output se obtienen todos los 

resultados registrados que coinciden con el identificador GO.  
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                   Figura 9: Resultados de búsqueda GO 

Para poder mostrar los output en el servidor se ha colocado el siguiente código 

 
 

Para que la salida sea más prolija también se visualiza en forma de tabla con lo cual se 

utilizó renderDataTable(). Se puede ver a partir de un gen elegido en input$radio, los 

términos GO relacionados y la definición. Esto se logra gracias a la función getGOInfo() de 

la librería GOsim. 

 

4.2 miARN 
Como primer ítem se obtuvo de igual manera los artículos correspondientes a los miARN 

obtenidos por minería de texto. El orden en que se presentan es según  
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                                            Figura 10: Input miARN 

Luego de elegir un input se obtienen los artículos referentes, se puede ver el resumen del 

mismo e ingresar al artículo original en la página de Pubmed. 

 

                   Figura 11: Búsqueda de Pubmed de miARN 

Para este primer ítem se realizó en el server lo mismo explicado anteriormente para el 
módulo Genes.  

 

Otro de los subítems elegidos fue poder brindar información relevante sobre cada miARN 
y los genes diana a los que se dirigen estos miARN. 
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Por un lado, a partir de un gen elegido se obtiene información de los miARN involucrados 
que los regulan.  

 

              Figura 12: miARN involucrados 

 

En el servidor se ha colocado la función get_multimir() del paquete multiMiR que permite 
obtener los miARN involucrados, según el gen elegido, por eso se coloca en el parámetro 
target= input$microgen. Como esto devuelve un data frame con columnas que no son 
relevantes para este trabajo se han quitado algunas.  

 

 

Por otro se obtiene a partir de un miARN que se escribe como input, los genes a los que se 
dirige para regularlos. 
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              Figura 13: Genes diana 

 

Utilizando la misma función y librería anterior pero cambiando los parámetros se obtiene 
la tabla presentada. Se han retirado las columnas que no aportan información útil en este 
trabajo. 

 

 

4.3 Mutaciones 
En el primer ítem se obtienen las publicaciones relacionadas a las mutaciones que están 

involucradas en el HCC. Estas se obtuvieron por minería de texto. También se puede 

visualizar los resúmenes seleccionados e ingresar en la página de Pubmed para ver los 

originales. 
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     Figura 14: Búsqueda de Pubmed de mutaciones 

 

Al igual que pasó anteriormente para este ítem se ha utilizado el mismo código, en el 
server, que el utilizado en el módulo genes. 

A partir de los análisis realizados con el corpus secundario se obtuvieron los genes 
mutados que con más frecuencia aparecieron. Según el gen elegido como input, se 
obtiene en una tabla información relevante sobre la mutación, por ejemplo el tipo de 
mutación, el cromosoma donde se encuentra el gen, etc. 

 

Figura 15: Información sobre mutaciones 
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Para obtener esta información se recurrió a la librería CGDS. Como obtiene la información 
de varias bases de datos desde su portal con la función del mismo nombre se menciona el 
link al que recurre y luego con getMutationData(), obtenemos la tabla con la información. 
Como parámetro se menciona qué tipo datos necesito en este caso mutaciones y sobre la 
enfermedad en cuestión y en genes utilizamos los elegidos por el usuario en 
input$mutacion . El código utilizado fue el siguiente en el servidor 

 

 

4.4 Entorno HCC 
A modo adicional y como referencia se incorporó una imagen obtenida de la Enciclopedia 

de genes y genomas de Kioto. Si se desea más información se ofrece un link para ingresar 

a la página web de KEGG. 

 

                          Figura 16: Información sobre el entorno HCC 

Al tratarse sólo de una imagen, se puede visualizar al colocar  en la UI, img , pasando 
como argumento src con el nombre de la imagen en formato .png y previamente colocada 
en la carpeta "www" , que es donde busca este tipo de recurso digital. 
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Para poder realizar el vínculo con la página KEGG se ha colocado el siguiente código en el 
servidor  

 

5.Resultados 
 

Por una cuestión de extensión sólo se mostrarán los primeros 3 resultados a modo 

representativo. Por otro lado, como forma de unificar ciertas funciones, se ha trabajado 

con genes que pertenecen al Homo sapiens. 

 

5.1 Genes-HCC 
A partir del análisis realizado con minería de texto se ha obtenido que estos son los genes 

que con más frecuencia aparecen en las publicaciones relacionadas con HCC y miARN. 
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Figura 17: Resultados frecuencia de genes 

En cuanto a publicaciones para el gen PTEN tenemos un total de 92 publicaciones 

 

Figura 18: Búsqueda publicaciones PTEN 

 

Para el gen AFT también 92 publicaciones 
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Figura 19: Búsqueda publicaciones AFP 

 

Para el gen STAT3 contamos con 22 registros 

 

Figura 20: Búsqueda publicaciones STAT3 
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Al analizar los resultados GO obtenemos para el gen PTEN 

 

Figura 21: Resultados obtenidos de la base de datos GO para PTEN 

 

Para el gen AFP 

 

Figura 22: Resultados obtenidos de la base de datos GO para AFP 

 

Para el gen STAT3 



35 
 

 

Figura 23: Resultados obtenidos de la base de datos GO para STAT3 

 

5.2 miARN-HCC 
 

 

Luego del análisis realizado con minería de texto se ha obtenido las 

palabras que con más frecuencia aparecen en las publicaciones 

relacionadas con HCC y miARN, a partir de esta lista se ha filtrado para 

obtener cuales son los miARN que aparecen, dando lugar a los que se 

muestran. 

 

 

 

 

 Figura 24: Resultados de miARN más frecuentes 
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Las publicaciones que pudimos obtener de los miR más frecuentes fue para miR-122, hay 
211 registros 

 

Figura 25: Búsqueda publicaciones miR-122 

 

Para miR-21 un total de 211 registros 

 

Figura 26: Búsqueda publicaciones miR-21 

 

Para miR-211, 211 publicaciones 
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Figura 27: Búsqueda publicaciones miR-221 

 

A partir de los genes obtenidos, que podrían sufrir mutaciones se pudo ver cuáles son los 
miARN que lo regulan, para el gen DICER1 se obtuvo 

 

Figura 28: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el gen DICER1 

 

Para el gen AFP  
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Figura 29: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el gen AFP 

 

Para el gen GnMT 

 

Figura 30: Resultados obtenidos de miARN involucrados con el gen GNMT 

 

5.3Mutaciones-miARN 
A partir del análisis realizado con minería de texto se ha obtenido que estos son los genes  

que estarían mutados, que con más frecuencia aparecen en las publicaciones relacionadas 

con HCC y miARN. 
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                                Figura 31: Resultados de genes relacionado con mutaciones más frecuentes 

Las publicaciones que se encuentran registradas referidas a mutaciones son 59  

 

Figura 32: Publicaciones sobre mutaciones 

 

Para el gen AFP se ha obtenido como resultado 

 

Figura 33: Resultados de mutaciones en el gen AFP 
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Para el gen DICER1 

 

Figura 34: Resultados de mutaciones en el gen DICER1 

 

Para GNMT 

 

Figura 35: Resultados de mutaciones en el gen GNMT 

6.Conclusiones 
 

Gracias al análisis realizado en minería de texto se ha podido obtener, de diversas 

publicaciones, cuales son los genes que están involucrados en el hepatocarcinoma. Entre 

ellos podemos nombrar al gen PTEN, AFP, TP53, FOXO1, STAT3, ZEB1 entre otros. Los 

genes codifican para proteínas que no actúan solas, sino que forman parte de un "todo" 

que permite el correcto funcionamiento del hígado y del organismo en general.  Por eso es 

importante poder conocer en qué procesos está involucrado cada uno de estos genes y 

esto se ha logrado con la información facilitada por GO, a su vez se proporcionó un 

respaldo bibliográfico, pudiendo acceder a las publicaciones en las que aparecen. 

Los miARN regulan la expresión de miles de genes y esto implica, de alguna manera, la 

regulación de procesos biológicos. Esto es un evento fundamental, ya que no todos los 

genes se expresan en todas las células, pero su incorrecto funcionamiento puede conducir 

a la formación de tumores. De este trabajo se han recopilado algunos de los miARN que 

participan en el hígado y de alguna forma en el HCC. Estos son miR-122, miR-21, miR-7, 

miR-145, miR-148-a, miR-155. Como regulan la expresión de genes es importante saber 



41 
 

hacia qué genes se dirigen cada uno de los miARN. Esto puede darnos una visión de en 

qué punto podría producirse el error, que conduce a la formación del HCC. 

Por último se han obtenido algunos genes que habrían sido mutados, CDC25A, SIRT7, 

ADI1, y como es de esperar algunos de ellos coinciden con los anteriores mencionados, ya 

que uno de los motivos que permite la evolución de un tumor es justamente la mutación 

de genes que participan en el buen desempeño del órgano. Encontramos, entre otros, 

MET, PTEN, AFP, TP53, etc. Se ha proporcionado la posibilidad de buscar, a partir de 

diferentes bases de datos, cuáles son las mutaciones que se producen y dónde ocurren.  

También se puede recurrir a la publicación proporcionada por Pubmed. 

Para optimizar la aplicación HmiR², se podrían implementar gráficos que faciliten 

visualmente la integración y el estudio del HCC. Por otro lado se podría ampliar los objetos 

de búsquedas para que dé lugar al análisis de nuevas enfermedades. 

La realización de este TFM ha permitido dilucidar que hay menos información del HCC, si 

se compara con otro tipo de cáncer como de mama, pulmón, colorrectal por ejemplo. A su 

vez, el estudio de miARN y su participación en la formación de tumores es algo 

relativamente "nuevo". Esto ha hecho que se dificulte mucho encontrar paquetes idóneos 

que permitan relacionar el HCC con miARN y por ende hacer un mejor análisis de cómo 

participan los miARN en este tipo de cáncer, que era lo que se pretendía con este TFM. 

Por este motivo creo que este trabajo, que permitió, a partir de la minería de texto, 

unificar  información, que de forma inconexa se encontraba en diferentes publicaciones, 

puede funcionar de puntapié para continuar con esta investigación pero teniendo 

presente la visión general del panorama en la que se encuentra este estudio actualmente. 
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7.Glosario: 
 

GO: Gene Ontology 

HCC: Hepatocarcinoma (en inglés, Hepatocellular carcinoma) 

KEGG: Enciclopedia de genes y genomas de Kioto 

miARN: Ácido microribonucleicos   

TFM: Trabajo Final de Máster 

UI: Interfaz de Usuario( en inglés, User Interface) 

URL:  Localizador de recursos uniforme( en inglés, Uniform Resource Locator) 
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9.Anexo 
 

- La app se encuentra disponible en el servidor de shiny : 

https://aconcagua.shinyapps.io/trabajofinal/ 

-Código Shiny: 

library(multiMiR) 

library(shiny) 

library(shinydashboard) 

library(shinyjs) 

library(shinybusy) 

library(DT) 

http://multimir.org/
https://aconcagua.shinyapps.io/trabajofinal/
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library(ngram) 

library(easyPubMed) 

library(pubmed.mineR) 

library(lsa) 

library(gdata) 

library(stringr) 

library(org.Hs.eg.db) 

library(rclinicaltrials) 

library(GOSim) 

library(miRBaseConverter) 

library(cgdsr) 

choicesgen<- c("PTEN", "AFP", "STAT3", "SIRT7", "GC", "XPO5", "HMGA2", "VEGFA", "FOXO1",  

"ZEB1", "PDCD4", "GPC3", "EGFR", "SIRT1", "MET", "DNMT1", "IGF1R", "TET1", "CDC42", "KLF5", 

"GRN", "FOXA1", "MACC1","SOCS1", "TP53", "E2F1", "E2F3", "ROCK1", "SP1",  "CTGF", "DICER1", 

"HGF", "ROCK2", "BMI1", "CDK1", "FUT8", "METTL3", "PIK3R3", "AKAP12", "AURKA", "CTNNB1", 

"EGFL7", "HDAC6", "IGF2", "IGF2BP1", "SMAD2", "SOCS3", "UBE2I", "VDAC1", "ZEB2", "ABCB1", 

"AKT2","CCNE1", "FBXO11") 

choicesmutation<-c("AFP","DICER1", "GNMT", "CREB1", "ADI1", "CYP2C9", "SIRT7", "UGT2B4", 

"METTL3", "BMI1", "CTNNB1", "PPP1R15B", "PTEN", "TP53", "UGT2B7", "TERT", "XPO5", "AGA", 

"CAV1", "CEP55", "PBX3", "ADAMTS4", "CCNE1", "CDC25A", "FGF19", "ZC3H13", "CSMD3", 

"CTHRC1", "E2F7", "IGF2BP1", "MET", "NRAS", "PCNA", "RHEB", "RICTOR", "TG", "TSC1", "TSC2", 

"VEGFA") 

choicesmiarn<-c("mir-122", "mir-21", "mir-221","mir-125b", "mir-34a", "mir-26a", "mir-148a", 

"mir-224", "mir-101", "mir-145", "mir-155", "mir-146a", "mir-375", "mir-7","mir-195", "mir-214", 

"mir-200a", "mir-124", "mir-16", "mir-223", "mir-9", "mir-203", "mir-18a",  "mir-29", "mir-139", 

"mir-181a", "mir-29a", "mir-126", "mir-141", "mir-106b", "mir-23a", "mir-199a-3p", "mir-338-3p", 

"mir-1", "mir-22", "mir-143", "mir-499", "mir-100", "mir-130b", "mir-638", "mir-222", "mir-503", 

"mir-125a", "mir-449a") 

new_query<-c("(hepatocellular carcinoma[TIAB] OR HCC [all fields] OR hepatocarcinoma 

cells[TIAB]) AND (microRNA[TIAB] OR miARN[TIAB] OR microRNAs[TIAB]) AND 

(2000:2020/09[dp])") 

titulo<-tags$img(src="logo.png", heigth=110, width= 110) 

entrez_id<-select(org.Hs.eg.db,  
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                  keys = choicesgen, 

                  columns = c("ENTREZID", "SYMBOL"), 

                  keytype = "SYMBOL") 

ui <- dashboardPage( 

  skin="purple",title = "HmiR²", 

  dashboardHeader( 

    tags$li( 

        class = "dropdown" 

        ,tags$style(".main-header {max-height: 70px}") 

        ,tags$style(".main-header .logo {height: 70px}") 

    ), 

    title = titulo 

  ), 

  dashboardSidebar( 

    sidebarMenu( 

      br(), 

      menuItem("Genes", tabName = "Genes", icon = icon("dna"), startExpanded = "TRUE",  

        menuSubItem("Publicaciones en Pubmed", tabName = "pubmed1"), 

        menuSubItem("GO", tabName = "GO1")), 

      menuItem("miARN", tabName = "miARN", icon = icon("vial"), startExpanded = "TRUE", 

        menuSubItem("Publicaciones en Pubmed", tabName = "pubmed2"), 

        menuSubItem("Datos miR", tabName = "miRData")), 

      menuItem("Mutaciones", tabName = "Mutaciones", icon = icon("atom"), startExpanded = 

"TRUE", 

        menuSubItem("Publicaciones en Pubmed", tabName = "pubmed3"), 

        menuSubItem("Info mutacion", tabName = "cancer")), 
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      menuItem("Entorno HCC", tabName = "mapa", icon = icon("sitemap"), startExpanded = 

"TRUE") 

    ) 

  ), 

  dashboardBody( 

    useShinyjs(), 

    tags$style(type = "text/css", 

      ".shiny-output-error{visibility: hidden; }", 

      ".shiny-output-error:before{visibility:hidden; }" 

    ), 

    tabItems( 

      tabItem(tabName = "pubmed1", 

        h1("Busqueda de Genes en Pubmed"), 

        br(), 

        h3("Las publicaciones comprenden un periodo de 20 años(2000-2020), se mostraran de forma 

descendiente"), 

        br(), 

        htmlOutput("genes"), 

        br(), 

        selectInput("pubmeda", "Selecciona un Gen", choices = choicesgen), 

        actionButton(inputId = "pub1", label = "Buscar", icon = icon("search"), block = FALSE), 

        add_busy_bar(color = "white"), 

        br(), 

        hidden(actionButton("nb", label = "Nueva Busqueda", block = FALSE)), 

        br(),br(), 

        tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("resultados1")), 
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        br(), 

        wellPanel(htmlOutput("panelPublicacionTMP")) 

      ), 

      tabItem(tabName = "pubmed2", 

        h1("Busqueda de miARN en Pubmed"), 

        h3("Las publicaciones comprenden un periodo de 20 años(2000-2020), se mostraran de forma 

descendiente"), 

        br(), 

        htmlOutput("miarn"), 

        br(), 

        selectInput("pubmedb", "Selecciona un miARN", choices = choicesmiarn), 

        actionButton(inputId = "pub2", label = "Buscar", icon = icon("search"), block= FALSE), 

        add_busy_bar(color = "white"), 

        br(), 

        hidden(actionButton("nb1", label = "Nueva Busqueda", block = FALSE )), 

        br(),br(), 

        tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("resultados2")), 

        br(), 

        wellPanel(htmlOutput("panelPublicacionTMPS")) 

      ), 

      tabItem(tabName = "pubmed3", 

        h1("Busqueda de mutaciones en Pubmed"), 

        h3("Las publicaciones comprenden un periodo de 20 años(2000-2020), se mostraran de forma 

descendiente"), 

        br(), 

        br(), 
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        actionButton(inputId = "pub3", label = "Buscar", icon = icon("search"), block= FALSE), 

        add_busy_bar(color = "white"), 

        br(), 

        hidden(actionButton("nb2", label = "Nueva Busqueda", block = FALSE)), 

        br(),br(), 

        tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("resultados3")), 

        br(), 

        wellPanel(htmlOutput("panelPublicacion2")) 

      ), 

      tabItem(tabName = "GO1", 

        h2("Ontologia de Genes"), 

        h3("Referencias de Identificadores",style = "text-align: right;"), 

        fluidPage( 

          fluidRow( 

            tags$head(tags$style(HTML(".small-box {height: 250px}"))), 

            valueBox( 

              h2("Identificadores Entrez"), width = 5, color = "purple", 

              div( selectInput(inputId = "radio", label = "Selecciona un gen", choices = 

entrez_id$ENTREZID)) 

            ), 

            valueBox(tags$div(img(src = "referencias.png", height = "230", width = "550"), style = "text-

align: center;"),color = "aqua", width = 7 ,subtitle = "Referencia") 

          ) 

        ), 

        br(), 

        add_busy_bar(color = "white"), 
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        fluidRow( 

          tabsetPanel( 

            tabPanel(title="Resultados GO", width = 12, 

              tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("resultadosgo")) 

            ), 

            tabPanel(title= "Similitud Genes", width = 12, 

              h2("Similitud de genes basados en terminos GO", align= "center"), 

              h3("Los genes deben ir con el identidicador Entrez"), 

              div(style = "margin-left: 50px;", div(textInput(inputId = "input1", label = "Escribe el primer 

gen")), 

                div(textInput(inputId = "input2", label = "Escribe el segundo gen") 

                ),tableOutput("simgen") 

               ) 

              ) 

            ) 

          ) 

      ), 

      tabItem(tabName = "cancer", 

        h2("Estudios realizados sobre genes mutados"), 

        fluidPage( 

          fluidRow( 

            tags$head(tags$style(HTML(".small-box {height: 250px}"))), 

            valueBox(h2("Al seleccionar un gen se obtiene informacion sobre las mutaciones 

encontradas"), width = 6, color = "purple", 

              div( selectInput("mutacion", "Selecciona un gen", choices = choicesmutation)) 

            ) 
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          ) 

        ), 

        br(), 

        add_busy_bar(color = "white"), 

        fluidRow( 

          tabBox(title="Resultados", width = 12, 

            tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("publicacionmut")) 

          ) 

        ) 

      ), 

      tabItem(tabName = "mapa", 

        h2("Informacion obtenida de la Enciclopedia de Genes y Genomas de Kioto (KEGG)"), 

        tags$div(img(src = "hsa05225.png", height = 890, width = 1060)), 

        wellPanel(uiOutput("mapakegg")) 

      ), 

      tabItem(tabName = "miRData", 

        h2("Información correspondiente a miARN"), 

        fluidPage( 

          fluidRow( 

            tags$head(tags$style(HTML(".small-box {height: 250px}"))), 

            valueBox(h2("A partir de un gen elegido, se muestra todos los miARN que se dirigen a el"), 

width = 6, color = "purple", 

              div( selectInput("microgen", "Selecciona un gen", choices = choicesmutation)) 

            ), 

            valueBox(h2("A partir de un miARN, se muestra todos los genes dianas a los que se 

dirigen"), width = 6, color = "aqua", 
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              div(textInput(inputId = "inputarn", label = "Escribe el miARN", value = "hsa-miR-338-3p")) 

            ) 

          ) 

        ), 

        br(), 

        add_busy_bar(color = "white"), 

        fluidRow(tabsetPanel( 

          tabPanel(title="Resultados ARN", width = 12, 

          tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("publicacionesarn"))), 

          tabPanel(title= "Genes Diana", width = 12, 

            tags$div(style= 'cursor:pointer',DT::dataTableOutput("publicaciondiana"))) 

          ) 

        ) 

      ) 

    ) 

  ) 

)          

server <- function(input, output, session) {  

  #Busqueda Pubmed  

  ##Pubmed genes 

  PubmedResult<-eventReactive(input$pub1,{ 

    PM1 <- batch_pubmed_download( 

      pubmed_query_string = paste(c(input$pubmeda, " [MH] AND" , new_query),collapse = ""), 

      format = "abstract", 

      batch_size = 5000, 

      dest_file_prefix = "pubmed_" 
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    ) 

    pmr<-readabs("pubmed_01.txt") 

  }) 

  output$resultados1<-renderDataTable({ 

    corpus1<- PubmedResult() 

    pmres1<-data.frame(corpus1@PMID, corpus1@Journal) 

    colnames(pmres1)<-c("Nro. Identidicador", "Revista") 

    datatable(pmres1, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

  }) 

  output$panelPublicacionTMP<-renderPrint({ 

    s = input$resultados1_row_last_clicked 

    if (length(s)) { 

      corpus1<-readabs("pubmed_01.txt") 

      abstract <- corpus1@Abstract[s] 

      id <- corpus1@PMID[s] 

      link <- a( 

        "Ver Publicacion en PubMed" 

        ,href= gsub( 

          " " 

          ,"" 

          ,paste( 

            "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/" 

            ,corpus1@PMID[s] 

          ) 
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          , fixed = TRUE) 

        , target="_blank" 

      ) 

      cat( 

        paste("<br><p style='color:purple; font-size:24px;'>",corpus1@Journal[s], "</p><br>") 

      ) 

      cat( 

        abstract 

      ) 

      cat( 

        paste("<br>", link) 

      ) 

    } 

  }) 

  observeEvent(input$pub1,{ 

    hide("pubmeda") 

    hide("pub1") 

    hide("panelPublicacion") 

    shinyjs::toggle("nb") 

  }) 

  observeEvent(input$nb,{ 

    shinyjs::toggle("pubmeda") 

    shinyjs::toggle("pub1") 

    hide("nb")  

    show("panelPublicacion") 

  }) 
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  output$genes<-renderPrint({ 

    cat('<h3> Publicaciones sobre <font style="text-trasform: 

capitalize";>',input$pubmeda,'</font></h3>') 

  }) 

  ##Pubmed miARN 

  PubmedResult1<-eventReactive(input$pub2,{ 

    PM1 <- batch_pubmed_download( 

      pubmed_query_string = paste(c(input$pubmedb, " [MH] AND" , new_query), 

      collapse = ""), 

      format = "abstract", 

      batch_size = 5000, 

      dest_file_prefix = "pubmed1_" 

    ) 

    pmr1<-readabs("pubmed1_01.txt") 

  }) 

  output$resultados2<-renderDataTable({ 

    corpus2<- PubmedResult1() 

    pmres2<-data.frame(corpus2@PMID, corpus2@Journal) 

    colnames(pmres2)<-c("Nro. Identidicador", "Revista") 

    datatable(pmres2, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

  }) 

  output$panelPublicacionTMPS<-renderPrint({ 

    s1 = input$resultados2_row_last_clicked 

    if (length(s1)) { 
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      corpus2<-readabs("pubmed1_01.txt") 

      abstract <- corpus2@Abstract[s1] 

      id <- corpus2@PMID[s1] 

      link <- a( 

        "Ver publicacion en PubMed" 

        ,href= gsub( 

          " " 

          ,"" 

          ,paste( 

            "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/" 

            ,corpus2@PMID[s1] 

          ) 

          , fixed = TRUE) 

        , target="_blank" 

      ) 

      cat( 

        paste("<br><p style='color:purple; font-size:24px;'>",corpus2@Journal[s1], "</p><br>") 

      ) 

      cat( 

        abstract 

      ) 

      cat( 

        paste("<br>", link) 

      ) 

    } 

  }) 
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  observeEvent(input$pub2,{ 

    hide("pubmedb") 

    hide("pub2") 

    hide("panelPublicacion1") 

    shinyjs::toggle("nb1") 

  }) 

  observeEvent(input$nb1,{ 

    shinyjs::toggle("pubmedb") 

    shinyjs::toggle("pub2") 

    hide("nb1")  

    show("panelPublicacion1") 

  }) 

  output$miarn<-renderPrint({ 

    cat('<h3> Publicaciones sobre <font style="text-trasform: 

capitalize";>',input$pubmedb,'</font></h3>') 

  }) 

  ##Pubmed mutaciones 

  PubmedResult2<-eventReactive(input$pub3,{ 

    PM2 <- batch_pubmed_download(pubmed_query_string = paste(c("mutation AND" , 

new_query), 

                                  collapse = ""), 

                                 format = "abstract", 

                                 batch_size = 5000, 

                                 dest_file_prefix = "pubmed2_" 

    ) 

    pmr2<-readabs("pubmed2_01.txt") 
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  }) 

  output$resultados3<-renderDataTable({ 

    corpus3<- PubmedResult2() 

    pmres3<-data.frame(corpus3@PMID, corpus3@Journal) 

    colnames(pmres3)<-c("Nro. Identidicador", "Revista") 

    datatable(pmres3, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

  }) 

  output$panelPublicacion2<-renderPrint({ 

    s2 = input$resultados3_row_last_clicked 

    if (length(s2)) { 

      corpus3<-readabs("pubmed2_01.txt") 

      abstract <- corpus3@Abstract[s2] 

      id <- corpus3@PMID[s2] 

      link <- a( 

        "Ver publicacion en PubMed" 

        ,href= gsub( 

          " " 

          ,"" 

          ,paste( 

            "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/" 

            ,corpus3@PMID[s2] 

          ) 

          , fixed = TRUE) 

        , target="_blank" 
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      ) 

      cat( 

        paste("<br><p style='color:purple; font-size:24px;'>",corpus3@Journal[s2], "</p><br>") 

      ) 

      cat( 

        abstract 

      ) 

      cat( 

        paste("<br>", link) 

      )       

    } 

  }) 

  #GO 

  output$resultadosgo<-renderDataTable({input$radio 

    x<-as.data.frame(t(getGOInfo(input$radio))) 

    colnames(x)<-c("ID GO", "Termino", "Definicion", "IC") 

    datatable(x, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

  }) 

  output$referencias<-renderTable({ 

    y<-select(org.Hs.eg.db,  

              keys = choicesgen, 

              columns = c("ENTREZID", "SYMBOL"), 

              keytype = "SYMBOL") 

  }) 
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  output$simgen<-renderTable({ 

    getGeneSim(c(input$input1,input$input2),similarity="OA",similarityTerm="Lin",avg=FALSE, 

verbose= FALSE) 

  }) 

  #KEGG 

  hiperlink <- a("Ver detalles del mapa en la pagina web de KEGG",href= 

                   "https://www.genome.jp/dbget-bin/www_bget?pathway+hsa05225", target="_blank") 

  output$mapakegg<-renderUI({ 

    tagList("URL link:", hiperlink) 

     

  }) 

  #Mutaciones   

  output$publicacionmut <- renderDataTable({ 

    mycgds = CGDS("http://www.cbioportal.org/")  

    y= getMutationData(mycgds, caseList = "lihc_tcga_all",geneticProfile = "lihc_tcga_mutations", 

genes = input$mutacion) 

    tabla_mut<-y[ ,c(-3:-5,-7, -9:-12,-14-15,-18:-22)] 

    colnames(tabla_mut)<-c("Entrez ID", "Gen", "Tipo de mutacion", "Cambio en el aa.", "Nro Chr", 

"Posicion Inicio", "Posicion Final", "Referencia", "Variante") 

    datatable(y, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

    tabla_mut 

  }) 

  #miARN 

  output$publicacionesarn <- renderDataTable({ 

      example3 <- get_multimir(org = "hsa", 
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      target  = input$microgen, 

      table   = "predicted", 

      summary = TRUE, 

      predicted.cutoff = 35, 

      predicted.cutoff.type = "p", 

      predicted.site = "all" 

    ) 

    tablamir<-example3@data[ ,c(-1,-2,-5:-6)] 

      colnames(tablamir)<-c("miARN involucrado", "Gen", "Score", "Tipo") 

      datatable(tablamir, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

      ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

      tablamir 

  }) 

  output$publicaciondiana<-renderDataTable({  

    genesDiana<- get_multimir(mirna = input$inputarn, summary = TRUE) 

    tablagen<-genesDiana@data[ ,c(-2,-5,-6,-8)] 

    colnames(tablagen)<-c("Base de datos", "miARN involucrado", "Gen", "Tecnica", "ID 

Pubmed","Tipo") 

    datatable(tablagen, selection=list(mode="single", selected = c(1) 

    ), options = list(language= list(url = '//cdn.datatables.net/plug-

ins/1.10.11/i18n/Spanish.json'),pageLength = 5)) 

    tablagen  

  }) 

} 

shinyApp(ui, server) 

-Codigo R: 
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#Modulo Inicial 

 

require("easyPubMed") 

require("pubmed.mineR") 

require("lsa") 

##Busqueda en Pubmed 

new_query<-"(hepatocellular carcinoma[TIAB] OR HCC [all fields] OR hepatocarcinoma cells[TIAB]) 

AND (microRNA[TIAB] OR miARN[TIAB] OR microRNAs[TIAB]) AND (2000:2020/09[dp])" 

PM1 <- batch_pubmed_download(pubmed_query_string = new_query,  

                               format = "XML",  

                               batch_size = 5000, 

                               dest_file_prefix = "pubmed_" 

                             ) 

##Obtencion de corpus primario 

 

corpus<- xmlreadabs("pubmed_01.txt") 

#Modulo genes-HCC: 

##Obtencion de Corpus secundario(palabras filtradas de interes) 

hcc_gene<-searchabsL(corpus, include = "gene") 

##Tabla.txt con palabras y frecuencias de c/u 

corpus_norm<-xmlword_atomizations(hcc_gene) 

##Tabla.txt con genes y frecuencias de c/u 

corpus_gene<-xmlgene_atomizations(hcc_gene) 

View(corpus_norm) 

##Matriz de los grupos 

terminos<- c("gene", "mir-", "liver", "miarn", "oncogenes","overexpression", "p53", "apoptosis") 
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tdm_gene<-tdm_for_lsa(hcc_gene, terminos) 

 

##Analisis semantico latente 

lsa_gene<-lsa(tdm_gene,dims=dimcalc_share()) 

matrix_gene<-as.textmatrix(lsa_gene) 

##Similitud entre terminos 

associate_gene<-lapply(terminos, function(x){associate(matrix_gene, x, measure = "cosine", 

threshold = "0.7")}) 

names(associate_gene)<-terminos 

cos_sim_calc(matrix_gene) 

#GO 

#Primero pasar los simbolos de genes a Entrez ID.Se genera un Data Frame 

library(GOSim) 

library(org.Hs.eg.db) 

my.symbols <- c("PTEN", "AFP", "STAT3", "SIRT7", "GC", "XPO5", "HMGA2", "VEGFA", "FOXO1",  

"ZEB1", "PDCD4", "GPC3", "EGFR", "SIRT1", "MET", "DNMT1", "IGF1R", "TET1", "CDC42", "KLF5", 

"GRN", "FOXA1", "MACC1","SOCS1", "TP53", "E2F1", "E2F3", "ROCK1", "SP1",  "CTGF", "DICER1", 

"HGF", "ROCK2", "BMI1", "CDK1", "FUT8", "METTL3", "PIK3R3", "AKAP12", "AURKA", "CTNNB1", 

"EGFL7", "HDAC6", "IGF2", "IGF2BP1", "SMAD2", "SOCS3", "UBE2I", "VDAC1", "ZEB2", "ABCB1", 

"AKT2","CCNE1", "FBXO11") 

entrez_id<-select(org.Hs.eg.db,  

       keys = my.symbols, 

       columns = c("ENTREZID", "SYMBOL"), 

       keytype = "SYMBOL") 

View(entrez_id)  

getGOInfo(5728) 

GOenrichment(5728,cutoff = 0.01,method="elim", allgenes = "174") 

#similaridad entre genes  
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getGeneSim(c("8614","2852"),similarity="OA",similarityTerm="Lin",avg=FALSE, verbose= FALSE) 

#Modulo miARN-HCC: 

 

##Obtencion de corpus secundario 

hcc_miarn<-searchabsL(corpus,include = "mir*") 

##Tabla.txt con palabras y frecuencias de c/u 

norm_miarn<-xmlword_atomizations(hcc_miarn) 

 

##Tabla.txt con genes y frecuencias de c/u 

gene_miarn<-xmlgene_atomizations(hcc_miarn) 

View(norm_miarn) 

##Matriz de los grupos 

terminos<- c("gene", "mir*", "liver", "miarn", "oncogenes","overexpression", "p53", "apoptosis") 

tdm_miarn<-tdm_for_lsa(hcc_miarn, terminos) 

##Analisis semantico latente 

lsa_miarn<-lsa(tdm_miarn,dims=dimcalc_share()) 

 

matrix_miarn<-as.textmatrix(lsa_miarn) 

##Similitud entre terminos 

associate_miarn<-lapply(terminos, function(x){associate(matrix_miarn, x, measure = "cosine", 

threshold = "0.7")}) 

names(associate_miarn)<-terminos 

 

cos_sim_calc(matrix_miarn) 

library(multiMiR) 

#genes diana. genes validados de un miarn  
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genesDiana<- get_multimir(mirna = "hsa-miR-338-3p", summary = TRUE) 

tablagen<-genesDiana@data[ ,c(-2,-5,-6,-8)] 

colnames(tablagen)<-c("Base de datos", "miARN involucrado", "Gen", "Tecnica", "ID 

Pubmed","Tipo") 

tablagen 

#A partir de un gen determinado, buscar que miarn se dirige a este gen  

example3 <- get_multimir(org     = "hsa", 

                         target  = "PTEN", 

                         table   = "predicted", 

                         summary = TRUE, 

                         predicted.cutoff      = 35, 

                         predicted.cutoff.type = "p", 

                         predicted.site        = "all") 

tablamir<-example3@data[ ,c(-1,-2,-5:-6)] 

colnames(tablamir)<-c("miARN involucrado", "Gen", "Score", "Tipo") 

tablamir 

#miarn relacionados a una enfermedad 

example2<-get_multimir(disease.drug = 'hepatocellular carcinoma', table = 'disease.drug') 

example2@data 

#Modulo mutaciones-HCC: 

##Obtencion de Corpus secundario 

hcc_mutation<-searchabsL(corpus, include = "mutation") 

##Tabla.txt con palabras y frecuencias de c/u 

norm_mutation<-xmlword_atomizations(hcc_mutation) 

View(norm_mutation) 

##Tabla.txt con genes y frecuencias de c/u 
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gene_mutation<-xmlgene_atomizations(hcc_mutation) 

View(gene_mutation) 

##Matriz de los grupos 

terminos<- c("gene", "mir-", "liver", "miarn", "oncogenes","overexpression", "p53", "apoptosis") 

terminos<- c("mir-122", "mir-433", "mir-224", "mir-124", "mir-145", "mir-199a", "mir-33a3p", 

"mir-9", "mir-98-5p", "mir-18a", "mir-128-3p", "mir-125b", "mir-34a", "mir-410-3p") 

tdm_mutation<-tdm_for_lsa(hcc_mutation, terminos) 

##Analisis semantico latente 

lsa_mutation<-lsa(tdm_mutation,dims=dimcalc_share()) 

matrix_mutation<-as.textmatrix(lsa_mutation) 

##Similitud entre terminos 

associate_mutation<-lapply(terminos, function(x){associate(matrix_mutation, x, measure = 

"cosine", threshold = "0.7")}) 

names(associate_mutation)<-terminos 

 

cos_sim_calc(matrix_mutation) 

   

library(cgdsr) 

#Estudios sobre HCC 

choicesmutation<-c(YTHDF2,AFP,DICER1, GNMT, CREB1, ADI1, CYP2C9, SIRT7, UGT2B4, METTL3, 

BMI1, CTNNB1, PPP1R15B, PTEN, TP53, UGT2B7, TERT, XPO5, AGA, CAV1, CEP55, PBX3, ADAMTS4, 

CCNE1, CDC25A, FGF19, ZC3H13, CSMD3, CTHRC1, E2F7, IGF2BP1, MET, NRAS, PCNA, RHEB, 

RICTOR, TG, TSC1, TSC2, VEGFA) 

mycgds = CGDS("http://www.cbioportal.org/") 

x= getMutationData(mycgds, caseList = "lihc_tcga_all",geneticProfile = "lihc_tcga_mutations", 

genes = 'PTEN') 

 

tabla_mut<-x[ ,c(-3:-5,-7, -9:-12,-14-15,-18:-22)] 
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colnames(tabla_mut)<-c("Entrez ID", "Gen", "Tipo de mutacion", "Cambio en el aa.", "Nro Chr", 

"Posicion Inicio", "Posicion Final", "Referencia", "Variante") 

df.pri<-getProfileData(mycgds, genes= "PTEN", geneticProfiles = "lihc_tcga_rna_median_zscores", 

caseList = ) 

getCaseLists(mycgds,'lihc_tcga')[,c(1:2)] 

 

plot(mycgds, "lihc_tcga_pan_can_atlas_2018", c("PTEN"), "lihc_tcga_mrna" ,"lihc_tcga_all") 

plot(mycgds, "gbm_tcga", c("PTEN","TP53"), "lihc_tcga_rna_seq_v2_mrna" ,"lihc_tcga_all") 

 

 df = getProfileData(mycgds, "NF1", c("gbm_tcga_gistic","gbm_tcga_mrna"), "gbm_tcga_all") 

 


