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Ontologia de Alus
Izaskun Mallona Gonzélez
izaskun.mallona@gmail.com
Resumen

Aproximadamente la mitad del genoma humano consiste en elementos repetitivos, mien-
tras que las secuencias codificantes tan solo representan el 2 %. Los elementos Alu son un
linaje de retrotransposones propios de primates que pertenecen a la familia SINE (short
interspersed elements). Se ha demostrado su implicacién en multiples procesos biolégi-
cos, como el posicionamiento de nucleosomas, el splicing alternativo o la generacién de
lugares de unioén a factores de transcripcion. No obstante, se desconoce el papel de las
Alus y de otros elementos repetitivos en el modelado genémico.

El empleo de vocabularios controlados y ontologias es un campo relativamente reciente
en bioinformatica, aunque son de uso comun algunos vocabularios controlados. Por ejem-
plo, Sequence Ontology (SO) ofrece una jerarquia de términos y relaciones aplicables a
la anotacién de datos genémicos; y Gene Ontology (GO) permite describir funciones
moleculares, procesos bioldgicos y localizaciones celulares de genes y sus productos. No
obstante, el empleo de razonadores seméanticos sobre ontologfas bioinformaticas no es
tan usual.

En este trabajo se describe una base de conocimiento de las Alus humanas. La onto-
logia incorpora términos SO y GO y esta orientada a describir el contexto gendémico
del conjunto de Alus. Para cada elemento Alu se almacenan el gen y transcrito més
cercanos, asi como su anotacion funcional de acuerdo a GO, el estado de la cromati-
na circundante y los factores de transcripcién presentes en la Alu. Se han incorporado
reglas semanticas para facilitar el almacenamiento, consulta e integracién de la informa-
cién. La ontologia de Alus es plenamente analizable mediante razonadores como Pellet y
estd parcialmente transferida a una wiki seméantica. Su formalizaciéon puede descargarse
en http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged.owl.
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ontologia, Alu

Lemas adicionales
web semantica, elementos repetitivos, anotacién genémica, razonador formal
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Alu ontology

Izaskun Mallona Gonzalez
izaskun.mallona@gmail.com
Abstract

About half of the genome is derived from repetitive elements, whereas coding sequences
represent less than the 2 %. Alu elements are a primates-specific lineage of abundant re-
trotransposons belonging to the short interspersed elements (SINE) family. It has been
reported their implication in multiple phenomena such as nucleosome positioning, alter-
native splicing or the generation of novel transcription factors binding sites. Nonetheless,
the role of Alus and other repeats in shaping the genome remains unclear.

The usage of ontologies is a relatively new field in bioinformatics, although some contro-
lled vocabularies are widely used. For instance, Sequence Ontology (SO) offers a hierarchy
of concepts and relationships to be used to annotate genomic data; and Gene Ontology
(GO) provide a set of terms to describe molecular functions, biological processes and
cellular locations of genes and gene products. However, formal reasoning over ontologies
are not so widespread.

In this work we describe a knowledgebase for the human Alus. The ontology is linked to
SO and GO and is devoted to address the genomic context of the Aluome. For each Alu
element, the closest gene and transcript are stored, as well their functional annotation
according to GO, the state of the surrounding chromatin and the transcription factors
binding sites inside the Alu. Semantic rules have been used to aid efficient data storage,
querying and integration. The Alu ontology has been subjected to reasoners like Pellet
and it is being transferred to a Semantic MediaWiki. Its formalization is freely available
at http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged. owl.

General Terms:
ontology, Alu

Additional Key Words and Phrases:
semantic web, repetitive elements, genomic annotation, formal reasoning
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Contexto y justificaciéon

En el ambito de la genética y biologia molecular, el desarrollo de técnicas de secuencia-
ciéon masiva a bajo coste ha producido un gran aumento de los datos a analizar, lo que
ha favorecido la incorporacién de técnicas punteras en el andlisis de informacién. Estos
métodos abarcan técnicas de almacenamiento, consulta, visualizaciéon e integracién de
datos, entre otros; y no ya actiian como apoyo en ciencia bésica, sino que han adoptado
una entidad propia y han establecido de nuevas disciplinas cientificas, como la bioin-
formatica o la biologia computacional.

El desarrollo de nuevo software bioinformético se ha beneficiado de la disponibilidad de
inferfaces de programacién (APIs) de cdédigo libre, como BioPerl (Stajich et al., [2002),
BioPython (Cock et al., 2009), BioRuby (Goto et al., 2010) o BioJava (Holland et al.,
2008)), entre otros. Estas APIs proporcionan un entorno sélido que permite desarrollar
con facilidad aplicaciones robustas (Raymond, |1999)); y, lo que es mas importante, la di-
fusion del codigo en abierto favorece la reproducibilidad cientifica (Barnes| [2010; [Merali,
2010).

El software bioinformatico, por tanto, ha de ser capaz de gestionar grandes voltimenes
de datos con el fin de proporcionarselos procesados a sus usuarios, quienes no necesa-
riamente tienen por qué ser capaces de manejar los datos crudos. Por tanto, existe una
intima relacién entre los objetivos de la biologia computacional y la bioinforméatica y los
perfiles de sus usuarios. Basicamente, los objetivos de la bioinformaética son tres: prime-
ro, facilitar un almacenamiento, acceso y actualizacion eficientes de los datos; segundo,
desarrollar herramientas y recursos para analizarlos; y tercero, emplear esas herramien-
tas para interpretar los resultados de una forma que tenga sentido biolégico (Luscombe
et al., [2001)). Tales objetivos muestran un gradiente en habilidades: el primero es propio
de un perfil informético y el dltimo requiere conocimiento biolégico; en cierta manera,
el objetivo intermedio supone un equilibrio entre ambos.
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Por tanto, la transferencia de tecnologias informaticas al ambito de la bioinformatica
es continua. Un campo en expansiéon es la proyeccién de las funcionalidades de la web
semantica, o del almacenamiento de la informacién en knowledge bases en lugar de bases
de datos convencionales. En este sentido, la aproximacion seméntica favorece la extrac-
cion de informacién de los datos, al tiempo que facilita la interpretacién de resultados
por parte de los usuarios del software; de hecho, buena parte de los front-ends en bioin-
formética se basan en servicios Web (Stein, 2002).

1.1.1. Mineria de datos

El almacenamiento de datos bioinformaticos en repositorios ptiblicos permite su andlisis
por parte de equipos independientes. Se puede considerar que dicho andlisis forma parte
de la mineria de datos, que es una disciplina que emplea bases de datos a fin de detectar
pautas en su contenido (Witten et al., [2011)). Este proceso es iterativo, y consiste en la
seleccién automatica, preparacion y manipulacién de datos a fin de obtener resultados
no triviales y con valor anadido. Como objetivos, la mineria de datos busca: primero,
describir grandes cantidades de datos, permitiendo por tanto la generacién de informa-
cion procesable por humanos partiendo de entradas unicamente analizables mediante
maquina; y segundo, modelizar, y por tanto construir modelos predictivos, empleando
alguna de las variables e interacciones entre ellas (Kantardzic, [2011]).

El procedimiento tipico de un trabajo de mineria de datos en el &mbito bioinformatico
comienza con una hipdtesis y la recoleccion de datos, lo cual se realiza mayoritariamente
mediante sistemas de gestiéon de bases de datos; el paradigma relacional de |Codd| (1970)
es usual. Después procede el preprocesamiento, incluyendo la seleccién de atributos; y
finalmente, la aplicacién de diversas técnicas que permiten extraer la informacién de
interés bioldgico, que ha de ser validada a posteriori. Si el control de calidad del proceso
sugiere que el modelo es valido, procede su interpretacién y la extraccion de conclusiones.
En cualquier caso, la hipétesis de partida, los datos o la estrategia de preprocesamiento
pueden cambiar y por tanto puede ser necesario repetir el ciclo de mineria (Kantardzic,
2011)).

1.1.2. Bases de datos bioldgicas

Tras la adquisicion de datos, el paso siguiente es su almacenamiento. En algunos casos,
basta con el simple almacenamiento local en un fichero sobre el que un tnico usuario
pueda hacer bisquedas. En otros, en cambio, el volumen de datos o la necesidad de acceso
concurrente exigen un enfoque mas especifico. Las soluciones mas sencillas se basan en
archivos planos, que usualmente se integran mediante indexacién (Fujibuchi et al., [1998;
Etzold et all|1996). No obstante, el uso de sistemas de gestién de bases de datos permite
mas poder analitico y proporciona controles de consistencia interna. Las bases de datos
bioldgicas clasicamente han estado gestionadas mediante sistemas de bases de datos
relacionales. Oracle Database, PostgreSQL, MariaDB o MySQL son ejemplos de estos
gestores; usualmente son consultados a través de interfaces como ODBC y JDBC. La
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aplicacion de técnicas de mineria e integracién de los datos estd muy relacionada con los
métodos escogidos para su almacenamiento (Kohler et al., 2003; [Stevens et al., 2001));
continuamente se incluyen nuevos datos, o se modifican las relaciones entre estos, a fin de
extraer mas informacion e incrementar su potencial para la mineria. En cierta manera,
la explotacion de la abundante informacién presente en las bases de datos bioldgicas es
uno de los campos de mayor interés en bioinformatica (Stein et al., 2003).

1.1.3. Web semantica

La Web semantica permite almacenar y extraer metadatos seménticos y ontolégicos de
la Web y otro tipo de informacién convenientemente estructurada, lo que conduce a
su extraccion y andlisis automaticos. Estos metadatos albergan contenido per se pero
ademds permiten recoger relaciones entre datos (Berners-Lee et al., [2001).

En biologia, y especialmente en genética, el almacenamiento de grandes cantidades de
datos estructurados de manera que se facilite su procesamiento es una necesidad. No
obstante, las bases de datos suelen estar aisladas unas de otras, por lo que la integracién
resulta en ocasiones dificil. Por tanto, el empleo de ontologias a fin de relacionar las
caracteristicas semanticas es un campo prometedor, permitiendo la generacién de nuevo
conocimiento.

1.1.4. Almacenamiento de la informacién genética

A grandes rasgos, buena parte de la informacién heredable se almacena en los cromo-
somas; estos estan compuestos de DNA, que es un polimero lineal en el que se suceden
distintas combinaciones de los nucledtidos usualmente representados mediante las letras

A, C T, G.

Supongamos que partimos de una hipotética cadena de, por ejemplo, diez mil nucleétidos:
en esta cadena podrian estar codificados, por ejemplo, un gen y sus secuencias regulado-
ras. Entre otros aspectos, el estado de la cromatina (la marana finamente empaquetada
y organizada de DNA que se encuentra en el interior del nticleo) circundante a este gen
favorecera o reprimird que se exprese (esto es, que dé lugar a uno o més RNA mensajeros,
o, lo que es lo mismo, transcritos; y éstos, a su vez, posiblemente a proteinas). La figura
muestra cémo se empaqueta el DNA en un cromosoma muy condensado (metafasico).

Por tanto, puede decirse que la informacién genética estd almacenada en la secuencia
del DNA presente en la célula; pero también que su regulaciéon depende no sélo de la
secuencia de un determinado elemento sino de su contexto (esto es, del tipo de empa-
quetamiento que presenta en la cromatina). De esta forma, una determinada secuencia
podria influir en otra contigua, aunque no codificaran productos con una misma funcién
biolégica.
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Figura 1.1: Diagrama del modo de empaquetamiento del DNA en un cromosoma me-
tafdsico. Se observa en la parte inferior cémo la parte usualmente estudiada (la secuencia)
corresponde a un nivel de detalle muy fino; mientras que el cromosoma, en la parte su-
perior, estd menos aumentada. Se indica mediante start y end dénde comienza y acaba
una determinada caracteristica; un gen, por ejemplo. Fuente: http://whatdnatest.
blogspot.com.es/2012/01/structure-and-function-of-dna-molecule.html.


http://whatdnatest.blogspot.com.es/2012/01/structure-and-function-of-dna-molecule.html
http://whatdnatest.blogspot.com.es/2012/01/structure-and-function-of-dna-molecule.html

1.1 Contexto y justificacion )

Un método de almacenaje de informacion genética ampliamente utilizado se basa en la
asignacién de caracteristicas a partes del genoma (en el argot, el proceso se denomina
anotacion). Por ejemplo, cada cromosoma puede representarse como una palabra de de
longitud N y alfabeto A,C,T,G. Partiendo de que la longitud de la palabra es conocida,
es posible definir subcadenas de ésta: por ejemplo, cabe decir que los caracteres situados
entre la posicién 1y 1000 del cromosoma son el gen A; y que entre las posiciones 500 y
1500 se produce la impresion de una marca epigenética que indica que la zona es de alta
actividad transcripcional (esto es, que promueve la manifestacion, o expresién génica, de
los genes que se encuentran en esa zona).

Dado que estos datos se encuentran disponibles al piiblico mediante bases de datos rela-
cionales mantenidas por consorcios, es posible descargar y procesar los datos y realizar
inferencias basadas en caracteristicas posicionales. Por ejemplo, conociendo el cromo-
soma y el inicio y final de una determinado elemento (un gen, por ejemplo) es posible
realizar una comparacién con otro elemento de localizacién conocida (un estado de la
cromatina, por ejemplo) mediante una simple operacién aritmética de medida de distan-
cia o de solapamiento. Una explicacién mas detallada de tal aritmética se ofrece en la
seccion [3.3.1] presente en el capitulo que discute la implementacién de la ontologfa.

1.1.5. Elementos repetitivos Alu

El 45% del genoma humano estd formado por elementos transponibles p transposo-
nes. Tradicionalmente se consideraba que este DNA era basura o secuencia parasita.
No obstante, se ha descrito que los retrotransposones juegan un papel importante en
multiples procesos bioldgicos (Muotri et al., 2007). Por ejemplo, presentan un rol fun-
damental en evolucién (Cordaux and Batzer, 2009). Ademas, su actividad y expresién
varfan de acuerdo durante el desarrollo y generan diversidad genética (Xing et al., 2009).

Las Alus son un tipo elemento transponible muy abundante: en el genoma humano hay
mas de un millén de copias y representan el 10 % de todo el ADN. A pesar de su presen-
cia abrumadora en comparacion con las regiones codificantes (menos del 2 % del genoma
humano), los estudios dirigidos a explorar la complejidad de los procesos de regulacién
celular les han dedicado poca atencién.

La longitud usual de las Alus es de unas 300 pb (pares de bases). Por esta razén se
dice que son SINEs, o short interspersed elements). La ﬁgura adaptada de (Batzer
and Deininger, [2002), muestra su naturaleza modular: bésicamente constan de dos par-
tes, poseen un homopolimero de oligo(dA) en la cola (esto es, una repeticion de Aes) y
otro, mas pequeno, central; este elemento central estd flanqueado por repeticiones direc-
tas que juegan un papel en el salto (retrotransposicién) del elemento y su integracién
(Batzer and Deininger, 2002)). Cabe resaltar que las Alus son elementos activos en el ge-
noma (esto es, aun “saltan”) y que, ademds, se transcriben in vivo (Paolella et al., 1983).
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5 | Alu emement |

Figura 1.2: Estructura de un elemento Alu segin Batzer and Deininger| (2002).

1.1.6. Estado del arte

Las ontologias son una herramienta diaria en la genética y bioinformética gracias a
la amplia difusién de iniciativas como, por ejemplo, Gene Ontology (Ashburner et al.,
. Esta ontologfa, de decenas de miles de términos, permite asociar a las piezas de
informacién génica (genes, transcritos y proteinas) caracteristicas de localizacién celular
(ontologia CC), proceso biolégico (ontologia BP) y funcién molecular (ontologia MF).
Existen técnicas de simplificacién de ontologias El y de comparacion (usualmente, me-
diante tests de sobrerrepresentacién de términos) (Dennis Jr et al., [2003).

Otro gran grupo de ontologias estd especializado en las secuencias biolégicas: esto es,
caracteristicas ligadas a los biopolimeros mas usuales, como el DNA, que son los soportes
biolégicos de la informacién heredable. Un ejemplo paradigmético es Sequence Ontology
(Eilbeck et al.l [2005).

No obstante, se han desarrollado ontologias muy variadas: por ejemplo, cabe destacar las
de fenotipado (Bodenreider and Stevens, 2006), que permiten la descripcién del aspecto
o fenotipo de individuos a resultas de sus caracteristicas internas o genotipo).

Por tanto, la integracién de datos bioldgicos empleando ontologias de anotaciéon funcio-
na, secuencias o fenotipado supone un area de extremo interés. Por esta razon se plantea

1TLos métodos de simplificacién de ontologfas son diversos. Difieren segiin la automatizacién del proceso
(total o parcial), el algoritmo de seleccién de elementos (desde la seleccién manual a la minerfa de
texto), el formato de partida de la ontologia (formalizacién OWL, diagrama conceptual. .. ), e incluso el
rendimiento o reduccién real del tamano de la ontologia.

En los trabajos de[Kim et al|(2007) y|Conesa and Olive| (2006) se ofrece reducir la ontologia empleando
la especificacién formal explicita de las relaciones (funcionales) entre conceptos; de este modo, se detectan
los conceptos superfluos, que se eliminan, y la ontologia asi procesada posee una dimensién més reducida
sin perder su versatilidad.

Cabe destacar que algunos editores de ontologias ya incorporan métodos para extraer médulos de
ontologias ya seméntica, ya sinticticamente, como se describe en .

Basicamente las técnicas de extracciéon de médulos de ontologias se dividen en dos grandes grupos. Un
grupo de publicaciones emplea un criterio taxonémico para ofrecer la deteccién de elementos aislados
(no informativos). Puede decirse por tanto que emplean relaciones de jerarquia mds que funcionales
(Stuckenschmidt and Klein| [2004). El método de presenta la ventaja de estar incluido
en el propio editor SWOOP.

El segundo grupo de trabajos, en cambio, si que emplean las relaciones funcionales; en este caso, la
aproximacién depende de la expresividad de la ontologia (por ejemplo, si se permite la disyuncién de
conceptos) (Seidenberg and Rector}, [2006]).
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el desarrollo de una ontologia de Alus en el presente trabajo fin de carrera.

1.2. Terminologia e interés biolégico

Si bien la ontologia estd enfocada hacia las Alus, también retine informacién de otros
elementos que permiten caracterizar el sistema. Pese a su naturaleza variada, casi todos
ellos comparten un elemento en comun: se trata de fragmentos de DNA vy, por tanto, se
identifican mediante su posicién en el genoma, que suele ser inica. En términos practicos
esto implica que deben poseer una localizacion; esto es, una terna cromosoma, nucleétido
de partida y nucledtido de fin. Usualmente se denomina coordenada a dicha localizacion,
que, evidentemente, depende de la especie empleada y de la version del ensamblado
gendémico. En la presente ontologia los datos proceden del humano (Homo sapiens) en
su version hgl9 (Dreszer et al., 2012).

En terminologia genética, las localizaciones reciben el nombre de loci. De acuerdo a
la biologia molecular bésica, dos loci solapantes (esto es, con coordenadas cuya inter-
seccién produce un intervalo no vacio) presumiblemente guardan relacién. En algunos
casos esta relacién es causal: un locus codifica un gen, que se transcribe a un RNA
mensajero (también denominado transcrito) y por tanto ambos solapan. En otros casos
la relacién, causal o no, se detecta mediante métodos estadisticos (Veyrieras et al., 2008).

La figura[I.3| muestra cémo es posible acotar los distintos loci sobre una cadena de DNA,
y las relaciones que pueden darse entre las coordenadas de los elementos que aparecen
asociados fisicamente (esto es, en cercania).

La mineria de datos que asocia loci de genes, mensajeros, lugares de unién a factores
de transcripcion, modificaciones de histonas, etc. es un campo en constante desarrollo.
Su objetivo es encontrar pautas entre los distintos elementos que permitan comprender
c6mo se estructura e interpreta la informacion genética. Las ontologias, como herramien-
ta, permiten una aproximacién integradora a este problema (Tiffin et al., [2005).

1.3. Trasfondo

La ontologia de Alus ha de contemplar elementos de muy distinta indole, asi como las
relaciones entre éstos. Basicamente, ha de reunir el vocabulario controlado de concep-
tos (esto es, el conjunto de elementos instanciables), la jerarquia de conceptos (también
denominada taxonomia), las posibles relaciones entre éstos y los axiomas del modelo (Tel-
naroval 2010). Por poner un ejemplo, cabe disponer de genes y transcritos y elementos
que intervienen en la miogénesis (conceptos), reconocer que un transcrito proviene de la
transcripcién de un gen (relacidn, jerarquia), que si un gen interviene en miogénesis el
transcrito también lo hard (relacién, axioma) y que de un tnico gen es posible obtener
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Tres ||| |

ACAGACTGGTATGAAGGTGGCCACAATTCAGAAAGAAAAAAGAAGAGC

‘gen AU o gen
transcrito - G0:000002 - transcrito 1

G0:000004
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G0:000002 G0:000001 - transcrito 2
G0:000004
G0:000005

Figura 1.3: Diagrama esquematico de las relaciones entre Alus, genes y funciones. De
arriba a abajo: TFBS o lugares de unién a factores de transcripcion, que se han incluido
para las zonas acotadas por elementos Alu; estados de la cromatina, que proporcionan
un cédigo simplificado de la actividad las regiones de la cromatina; genes y Alus, que
seran asociados en la ontologia de acuerdo a criterios de cercania; transcritos, que se han
modelizado como procedentes de los genes con una cardinalidad de uno o mas transcritos
por cada gen; y, para cada transcrito, existe un vocabulario de Gene Ontology asociado.
Nétese que la longitud de cada elemento respecto de la secuencia que se proporciona
como referencia no esta a escala.

ninguno, uno o més transcritos (axioma).

Buena parte de los elementos de la ontologia, ya sean Alus, genes, transcritos, etc. son loci
gendémicos y, por tanto, poseen por tanto un atributo de localizaciéon que es compartido
por todos los seres humanos (salvo por los polimorfismos, o variantes, presentes de forma
natural en las poblaciones). No obstante, estos elementos pueden sufrir ciertas modifica-
ciones, heredables y de gran importancia en cuanto a fisiologia y patologia, denominados
cambios epigenéticos. Estos cambios dependen del tipo de célula (si es nerviosa o epi-
telial, por ejemplo), de su estado (en proliferacién o en senescencia, por ejemplo), etc.
Por tanto, los elementos de la ontologia que contemplan modificaciones epigenéticas no
s6lo deberian contener la localizacion, sino también un atributo has cell line que indica-
se las caracteristicas del tipo celular en las que se ha descrito la mencionada modificacién.

Algunos elementos estdticos (por ejemplo, loci de genes) y dindmicos (por ejemplo, un
estado activador o enhancer de la cromatina) de la presente ontologia son modelizables
mediante Sequence Ontology (Eilbeck et all 2005). La anotacion (o, a grandes rasgos,
atribucién de funciones bioldgicas) de estas secuencias puede realizarse segin lo descrito
por Gene Ontology (Ashburner et al., 2000).

Tanto Sequence Ontology como Gene Ontology son proyectos de gran complejidad y
repercusién en la literatura cientifica. Dado que se pretende realizar una ontologia de
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Alus simple y dirigida, se ha optados por simplificar ambas y emplear solamente un
subconjunto de sus términos, manteniendo la jerarquia; en el caso de Gene Ontology tal
versién reducida se denomina GO slim (Rhee et al., [2008)).

1.4.

Productos obtenidos

La presente memoria posee una estructura acorde con los productos obtenidos:

En primer lugar, se ofrece la informacion relacionada con el disenio conceptual de la
ontologia su el prototipo. Esta informacion se encuentra accesible en el capitulo
Tal ontologia puede descargarse de http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/
imallona/ontologies/alu_ontology.owl.

En segundo lugar, se detalla la metodologia de implementacién y se realiza una
versién estable de la ontologia ya poblada. El capitulo |3| detalla ambos aspectos.
La ontologia poblada esta libremente disponible en http://gattaca.imppc.org/
groups/maplab/imallona/ontologies/merged. owl.

En tercer lugar, se realiza una exportacion de la ontologia a una plataforma Media-
Wiki. El producto aqui obtenido se describe en el capitulo [4l La video de defensa
del trabajo fin de carrera que acompana a la memoria ofrece una exploracion de la
instalacién local de la wiki; no obstante, la ontologia modificada puede consultar-
se en http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/for_
rdfio.owll


http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/for_rdfio.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/for_rdfio.owl
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Capitulo 2

Diseno y prototipo

2.1. Introduccion

La métrica del primer prototipo de ontologia de Alus indica que contiene 1788 clases,
35 propiedades de objeto y 9 propiedades de datos. De acuerdo a la planificacién del
proyecto, dicha ontologia es un prototipo maduro a nivel l6gico pero carente de una
poblacién de individuos; no obstante, se han incluido 19 individuos test para explorar la
expresividad de la herramienta.

Puesto que el proyecto importa ontologias preexistentes, la estructura es compleja; por
tanto, se ha optado por detallar algunas de las entidades de nivel superior y especiali-
zaciones de entidades, segin la nomenclatura de Protégé (Gennari et al., 2003), inde-
pendientemente de su jerarquia. La descripcién detallada de Gene Ontology y Sequence
Ontology puede encontrarse en la bibliografia: véase |[Ashburner et al| (2000) y Eilbeck
et al. (2005).

No obstante, cabe resaltar que tanto Gene Ontology como Sequence Ontology optan por
vocabularios ciertamente ofuscados; por ejemplo, GO:0003700 equivale a “transcrip-
tion factor” y S0:0000704 a “gene”. Para facilitar la legibilidad de los axiomas, se han
introducido manualmente sinénimos de las clases més relevantes de Sequence Ontologyﬂ

2La  automatizacién de la  introduccién de sinénimos es factible dado que

las  ontologias mas  problematicas,  Sequence Ontology y Gene Ontology, ofre-
cen en estos datos. Por ejemplo, en su formalizacién OBO (véase por ejemplo
http://wuw.sequenceontology.org/browser/current_svn/export/term_only/obo/S0:0000110 y

http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/browse.cgi?term=G0:0003682&format=obo) es in-
mediato extraer los atributos synonym y, una vez definido el 4&mbito de sinonimia (EXACT, BROAD,
NARROW o RELATED), obtener los identificadores de los términos sinénimos.

En cuanto a la abundancia de términos sinénimos, cabe destacar que la ver-
sion  simplificada de levadura (un  goslim de pequeno tamano  disponible en
http://wuw.geneontology.org/G0_slims/goslim_yeast.obo), el término que posee mds sindni-
mos es requlation of cell cycle, con nueve. El script que realiza tal busqueda puede consultarse en
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/synonyms. sh.

11


http://www.sequenceontology.org/browser/current_svn/export/term_only/obo/SO:0000110
http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/browse.cgi?term=GO:0003682&format=obo
http://www.geneontology.org/GO_slims/goslim_yeast.obo
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/synonyms.sh
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2.2. Metodologia de diseno

De acuerdo al esquema propuesto en Noy et al.| (2001)), se ha procedido a diseniar la
ontologia siguiendo un esquema de diseno iterativo e incremental que aprovecha, en
cierta manera, el enfoque de la programacion orientada a objetos. Se ha procedido a un
desarrollo en las cuatro fases descritas en el articulo, a saber:

= Definicién de clases de la ontologia.
» Clasificacién taxonémica (jerarquica).
= Definicién de las propiedades de clase y de objeto.

= Instanciacion de individuos de estas clases.

Pero, debido a las caracteristicas inherentes de la ontologia de Alus, se han incluido dos
etapas u objetivos mas:

= Integracion con ontologias ya establecidas, como Sequence Ontology y Gene On-
tology.

» Desarrollo de reglas derivadas (property chains) tipo uncle rule (Horrocks et al.|
2005)), especialmente para atributos funcionales.

2.3. Diseno simplificado

A continuacién se proporciona una visiéon general de la estructura de la ontologia.

(a) cellLine

= Descripcién

e Se trata del material bioldgico del que se extrajeron los datos epigenéticos.
Por ejemplo, la linea hESC es de células madre embrionarias humanas;
mientras que la linea hct116 es de cancer colorrectal humano.

= Propiedades de dato

e is differentiated indica si el tipo celular ha sufrido diferenciacién o no.
(b) Biological region (SO:0001411)

s Descripcion

e Subtipo de de sequence feature, corresponde a una secuencia localizada en
un determinado lugar que estd involucrada en algtin proceso biolégico.

= Propiedades de dato

e on strand, indica si la caracteristica estd en la hebra (4) o (-) del ADN.
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(c)

e on chromosome, indica en qué cromosoma se encuentra. Por convencién se
admiten valores del 1 al 24 (23 y 2/ son codificaciones alternativas de los
sexuales) méds X e Y.

e has start point y has end point, detallan inicio y fin del fragmento cro-
mosomico.

Alu

= Descripcién

e Se trata de un SINE element; esto es, secuencia repetitiva corta que se
encuentra distribuida a lo largo del genoma.

= Propiedades de dato

e has Alu family, categoriza a cada Alu en una determinada subfamilia, como
queda descrito en [Price et al.| (2004]).

e has transfac motif, indica si posee en su interior una secuencia consenso de
union a factor de transcripcion.

e has distance to nearest gene, establece la distancia al gen més cercano.

e has length, especifica la longitud de la Alu.

Junction (SO:0000699)

= Descripcion

e Se trata de un hito o frontera; esto es, una localizacién en el genoma que
carece de longitud.

sequence alteration (SO:0001059)

= Descripcion

e Polimorfismo, una modificacién de una secuencia dada (esto es, de una
instancia del tipo region o SO:0000001).

molecular function (GO:003674)

= Descripcion

e Describe la actividad elemental de un producto de un gen; por ejemplo, si
un gen estd involucrado en una funcién catalitica.

cellular component (GO:005575)

= Descripcién

e Indica la localizacién concreta del producto (gen, proteina, etc.) en la célula
o fuera de ella; por ejemplo, si se trata de un elemento del ribosoma.

biological process (GO:008150)

= Descripcién
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e Adjudica al producto un papel en algin proceso necesario para el funciona-
miento de partes celulares, células, tejidos u organismos. Un proceso viene
definido como un conjunto de actividades moleculares que poseen un inicio
y un final; por ejemplo, la division celular.

Por tanto, cellLine es una clase propia de la ontologia que estd asociada a aquellas re-
giones del genoma que presentan atributos que difieren entre distintas muestras, como
los estados cromatinicos. No pertenece ni a Sequence ni a Gene Ontology.

La clase Alu es una especializacién de un elemento SINE (http://www.sequenceontology .
org/browser/current_svn/term/S0:0000206)).Se trata de un tipo de retrotransposon,
integrable y mévil por tanto, que no deja de ser una secuencia de ADN. Un diagrama
de su posicién taxondémica figura en el esquema [2.1

2.3.1. Funcionamiento

La ontologia pivota sobre tres grandes grupos de elementos: las localizaciones, los genes
y las Alus.

Cada localizacion cromosémica es un individuo con atributos on chromosome, has start
point, has end point y on strand. Los genes y las Alus tienen como atributo de obje-
to located in una de estas localizaciones. La propiedad de objeto overlaps with, que es
simétrica a located in, permite detallar todos los elementos que se superponen en un in-
tervalo cromosémico dado (es decir, es posible enumerar qué genes, transcritos, marcas
de histonas o Alus se encuentran en una localizacién concreta).

A fin de transferir las propiedades de unos objetos a otros, se ha optado por mantener
una aproximacion biolégica conservativa. Dado que en las bases de datos bioldgicas los
elementos mejor anotados son los genes, estos son los portadores de las anotaciones fun-
cionales de partida.

De esta manera, los genes tienen como atributos de clase:
» transcribed to: el ARN mensajero al que se transcriben.

» Los términos de Gene Ontology que resumen su actividad (molecular function,
cellular location y biological process).

Mientras que las Alus poseen como atributos, en cambio:

v closest gene to Alu, el gen més cercano (del cual adquirirdn la anotacién funcional
Gene Ontology).

s closest chromatin state to Alu, el estado epigenético solapante.

Por tanto, la relaciéon entre Alus y genes pone en contacto funciones biolégicas entre


http://www.sequenceontology.org/browser/current_svn/term/SO:0000206
http://www.sequenceontology.org/browser/current_svn/term/SO:0000206
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sequence_attribute sequence_feature

has_gquality
(differ=ntia)

Figura 2.1: Taxonomia del elemento SINE en Sequence Ontology, segun la visualiza-
cién mediante Graphviz ofrecida en http://topaz.genetics.utah.edu/img/dag_gif/
current_svn/S0:0000206_sm.png de la clase http://www.sequenceontology.org/
miso/current_release/term/S0:0000206.


http://topaz.genetics.utah.edu/img/dag_gif/current_svn/SO:0000206_sm.png
http://topaz.genetics.utah.edu/img/dag_gif/current_svn/SO:0000206_sm.png
http://www.sequenceontology.org/miso/current_release/term/SO:0000206
http://www.sequenceontology.org/miso/current_release/term/SO:0000206
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ellos y entre los transcritos asociados univocamente al gen.

Los estados cromatinicos estan definidos por su localizacién pero también poseen una
linea celular asociada (has cell line). La linea celular es un elemento de la clase cellLine,
que a su vez es categorizable segin sus caracteristicas (si posee caracteristicas tumorales,
por ejemplo). Esto permite la inclusién de estados cromatinicos procedentes de muestras
distintas y la busqueda de pautas propias; por ejemplo, de modificaciones presentes en
lineas diferenciadas (atributo is differentiated), de tumorales de cancer de colon, etc.

La comparticién de informacion entre objetos interrelacionados puede realizarse de varias
maneras. En la aproximacion propuesta en la ontologia de Alus cabe destacar la fun-
cionalidad de las cadenas de propiedades. Por poner un ejemplo, transcribed from o
involved in biological process SubProperty0Of involved in biological process
permite que los ARN mensajeros “hereden” la anotacién del gen del que fueron transcri-
tos. El razonador Pellet (Sirin et al., 2007), que ha sido empleado a lo largo del proceso
de diseno, acepta este tipo de encadenamientos.

A fin de clarificar las propiedades de objeto modelizadas, se ofrece una breve descripcion
de cada una a continuacion.

s closest Alu to chromatin state: asocia la Alu mds préxima a una regién que posee
un estado cromatinico dado.

= closest Alu to gene: asocia la Alu més préxima a un determinado gen.

» closest chromatin state to Alu: inverso de closest Alu to chromatin state.
» closest gene to Alu: inverso de closest Alu to gene.

s has cell line: atribuye una linea celular a un estado cromatinico.

s overlaps with: indica si una regién cromosémica esta colocalizada con otra. Es una
propiedad encadenable consigo misma.

= Jocated in: inversa de overlaps with.

= member of: primitiva de OBO.

= transcribed from: indica de qué gen se transcribié un determinado transcrito.
= transcribed to: inversa de transcribed from.

= has part

e biological process player. Inversa de part of - involved in biological process.
e cellular component instance. Inversa de part of - located in cellular component.

e chromatin state associated to feature. Inversa de part of - feature associated
to chromatin state.
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e molecular function player. Inversa de part of - involved in molecular function.
s part of

e involved in biological process. Asigna a un determinado gen un proceso biolégi-
co dado (esto es, un GO:008150). Es una propiedad encadenable que asocia
la funcién biolégica de un gen a si mismo pero también a su transcrito y a la
Alu mas cercana.

e [ocated in cellular component. Atribuye a un determinado gen una localizacion
celular (segun el vocabulario GO:005575). Es una propiedad encadenable que
se transmite del gen a su transcrito y a la Alu més cercana.

e feature associated to chromatin state. Asocia a una regién bioldgica un estado
cromatinico concreto. Como propiedad encadenable, se extiende a la Alu méas
cercana.

e involved in molecular function. Otorga a un gen un rol en una funcién mole-
cular (esto es, una instancia de GO:003674). Es una propiedad encadenable
que transmite la asociacién del gen a su transcrito y a la Alu maés cercana.

= Primitivas de Gene Ontology

e owlends during: primitiva.
e owlhas part: primitiva.
e owloccurs in: primitiva.
e owlregulates: primitiva.
o owlresults in: primitiva.
e owlstarts during: primitiva.

e QObsolete Property: primitiva.

2.3.2. Cardinalidad

Las restricciones bioldgicas del modelo se ven reflejadas en las relaciones entre individuos.
Por ejemplo, un tinico gen puede dar lugar a decenas de transcritos, pero un transcrito
dado sdlo proviene de un gen. La tabla resume la cardinalidad de las relaciones entre
los individuos de la ontologia méas usuales.

2.4. Inclusién de ontologias consolidadas

Tanto el prototipo como la vesién estable de la ontologia de Alus se encuentran inte-
gradas con Gene Ontology y Sequence Ontology. Ambos forman parte de la iniciativa
OBO, The Open Biological and Biomedical Ontologies, un consorcio que tiene el objeti-
vo de proporcionar ontologias para facilitar la integraciéon de datos biolégicos. OBO es
accesible desde http://www.obofoundry.org/.


http://www.obofoundry.org/
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individuo cardinalidad | individuo

gen 1---x transcrito

gen 1---x% GO Biological Process
gen 1---% GO Molecular Function
gen 1---x% GO Cellular Location
gen 1---1 Alu

gen 1---1 estado cromatinico

Alu 1---1 estado cromatinico
estado cromatinico | *---1 linea celular

Cuadro 2.1: Resumen de las restricciones de cardinalidad del prototipo de la ontologia. La
notacion “a - --x b” implica que un individuo a esta en relacién con 0 o mds individuos b.
Una representacion grafica de las interrelaciones propuestas, mostrando la cardinalidad,
figura en el diagrama

Si bien la tabla muestra de forma explicita la cardinalidad de la ontologia, cabe destacar
que su definicién difiere de la propia del UML. Las restricciones de multiplicidad se
aplican durante la generacién del RDF; dado que el procesamiento se realiza iterando
sobre Alus y cada una se empareja univocamente con un gen y un estado cromatinico,
no podria darse el caso de que una Alu poseyera mas de un gen asociado, con distinto
identificador, y que el razonador asumiera que se trata de entidades equivalentes.

2.4.1. Gene Ontology

Gene Ontology (GO) permite anotar funcionalmente genes y productos de genes. Se
trata de un proyecto colaborativo que establece un marco comun con descripciones con-
sistentes; de hecho, se utiliza en multitud de bases de datos biolégicas. Esta estructurado
en tres vocabularios: el de procesos bioldgicos, el de componentes celulares y el de fun-
ciones moleculares.

En el caso de la ontologia de Alus, el objetivo es recoger la anotacién funcional de los
transcritos (en la versién definitiva de la ontologia) o de los genes (en el prototipo). Un
ejemplo de la jerarquia y los términos GO puede observarse en la figura

La ontologia puede descargase del repositorio OBO en http://purl.obolibrary.org/
obo/go . obol

2.4.2. Sequence Ontology

Sequence Ontology (SO) es una ontologia dedicada a la descripcién de caracteristicas y
atributos de secuencias biolégicas. Por ejemplo, ofrece términos como exdn, gen o CpG
metilada. Tiene como principales usos y objetivos:

1. Proporcionar un vocabulario estructurado apropiado para realizar anotaciones de
acidos nucleicos.


http://purl.obolibrary.org/obo/go.obo
http://purl.obolibrary.org/obo/go.obo
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= GO_0002719

e GO_0002719 = GO_0065007 M 34 RO_-0002212 GO_0002367
G0_0002719 C GO_0002701

G0_0002719 C 3 RO-0002212 GO_0002367

G0O_0002719 C GO_0002718

G0_0002719 C GO_0001818

= GO_0002720

G0_0002720 = GO_0065007 11 3 RO_0002213 GO_0002367
G0O_0002720 C GO_0002702

G0O_0002720 C GO_0001819

G0O_0002720 C GO_0002718

G0_0002720 C 3 RO-0002213 GO_0002367

Figura 2.2: Definicién de términos Gene Ontology.

2. Favorecer la representacién estructurada de informacién en distintas bases de datos
que compartan una estructura comin (Mungall et al., [2007)).

La figura muestra un ejemplo de definicién de Sequence Ontology.

La ontologia esta disponible en el repositorio https://sourceforge.net/p/song/svn/
HEAD/tree/trunk/so-xp.obo?format=raw.

2.5. Reglas derivadas

Las relgas derivadas (property chains) incluidas en la ontologia son:

n closest Alu to chromatin state AND feature associated to chromatin state EQUALS
feature associated to chromatin state

v transcribed to AND involved in biological process EQUALS involved in biological
process

» closest gene to Alu AND involved in biological process EQUALS involved in biolo-
gical process

» transcribed to AND involved in molecular function EQUALS involved in molecular
function


https://sourceforge.net/p/song/svn/HEAD/tree/trunk/so-xp.obo?format=raw
https://sourceforge.net/p/song/svn/HEAD/tree/trunk/so-xp.obo?format=raw
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» SO_0001193

e SO_0001193 = SO_0001247 M 3 has_quality SO_0001192
e SO_0001193 C 4 has_quality SO_0001192
e SO_0001193 C SO_0001247

» 5SO_0001194
e SO_0001194 C SO_0001192
= SO_0001195

e SO_0001195 = SO_0001193 1 3 has_quality SO_0001194
e SO_0001195 C SO_-0001193

Figura 2.3: Definicién de términos de Sequence Ontology.

» closest gene to Alu AND involved in molecular function EQUALS involved in
molecular function

s transcribed to AND located in cellular component EQUALS located in cellular com-
ponent

» closest gene to Alu AND located in cellular component EQUALS located in cellular
component

= overlaps with AND overlaps with EQUALS overlaps with

2.6. Ejemplo de uso

El desarrollo de la ontologia se ha acoplado a la inclusién de individuos “test” que
permiten evaluar sus capacidades de inferencia y asercién de clausulas. Como ejemplos

se ofrecen tres casos pricticos: véanse las figuras y [2.6]

= La figura muestra la anotacién de una Alu dada. Se indica que pertenece
a la familia AluSc y que tiene una longitud de 200 nucleétidos. La Alu posee
como gen mds cercano (a 1500 pb) a ENSG0000003, que posee funciones (segun
Gene Ontology) de “transcription factor” y se encuentra localizado en “cellular
component”; por tanto, el razonador atribuye a la Alu estas dos caracteristicas
(anotacién en fondo amarillento).

» Las figuras 2.5 y [2.6) muestran la anotacién de dos estados cromatinicos distintos,
“repetitive/cnv 1”7 e “insulator 1”. El primero tiene como Alu més cercana una que
carece de anotacién funcional (esto es, se desconoce su funcién), por lo que sélo
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131616 IEEE (m‘/m

# alu_10_1297863 13181658 Annotations el
® alu1110 |
# ENSG00000000003 =
& ENSGO00000000005

@ ENSG test 115 Description: alu 10 13 5 sertions: alu 10 1297863 13181658

L GO:c;IIuIa;_Eu;npunent Types Object property asssrtions sl
# go:transcription_factor Alu mclosest_gene_to_Alu

@ hESC_test Thing ENS G00000000003

# insulator 1 mlocated_in

® Loc 10_12978633 13181658_neg | _ .. Loc 10_ 12978633 13181658 nega

# Loc 10129789511 129791835 p{( | . mclosest_chromatin_state_to_Alu

@ Loc_10_129936118_129936246_n repetitive/cnv_1

® loc 1110 Diferant Incividuals mlocated_in_cellular_component

®locl1l3 GO:cellular_component

®Llocll5s minvolved_in_molecular_function

@ repetitive/cnv_1 go:transcription_factor

@ transcript_1_1 4 mpart_of go:transcription_factor

@ transcript_2

mpart_of GO:cellular_component
@ transcript_test

Data preperty assertions
wmhas_distance_to_nearest_gene
"15000" ~~int

mhas_Alu family "AluSc'~~string
wmhas_length 200

Negative object property assertions

[ 7 [ T»

[4]

Figura 2.4: Ejemplo de anotacién de una Alu. El razonador le atribuye (fondo amari-
llento) la anotacién funcional del gen més cercano como propiedades de objeto.

ofrece la informacién de su localizacion y la de la Alu més cercana. En cambio,
el caso presentado en [2.6] muestra que el estado cromatinico “insulator 1”7 tiene
como Alu asociada la descrita en el punto inmediatamente anterior; por tanto, es
capaz de heredar sus funciones biolégicas, que en primera instancia provienen del
gen mas cercano a la Alu.

La inclusién del juego de datos de prueba permite visualizar el grado de interconexién
logrado: véase la figura para evaluar las relaciones entre los genes, transcritos, Alus
y estados cromatinicos de los individuos instanciados en el prototipo.

2.6.1. Reflexion

Es de resaltar que los conceptos derivados tanto de Gene Ontology como de Sequence
Ontology actiian como vocabularios controlados y no tanto como ontologias. Esto se debe
a que, si bien presentan informacién taxondémica, no existe una gran complejidad en la
descripcién formal de las interrelaciones entre sus elementos. Por tanto, mas alld de las
especializaciones (jerarquia) y exclusiones (esto es, que ciertos elementos del vocabulario
estan reunidos en conjuntos disjuntos), poseen poca flexibilidad.

Puesto que los lugares de unién a factores de transcripcién derivan de la aplicacién de
TRANSFAC (Matys et al., [2003)), que simplemente analiza motivos de secuencia, se ha
optado por modelizar estos no como individuos asociados a una localizacién sino como
atributos de dato de Alus concretas.
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@ alu_10_1297863 13181658
#®alulilio

#® ENSGO00000000003

# ENSGO00000000005

# ENSG_test 115

# GO:cellular_component

# go:transcription_factor

#® hESC_test

# insulator_1

# Loc_10_12978633_13181658_neg
# Loc_10_129789511_129791835_p
@ Loc 10_129936118 129936246_n
® locl110

#®Lloc113

#locll5s

#® repetitive/cnv_1

# transcript_ 1.1 4

# transcript_2

# transcript_test

] T I D

[ Annotations | Usage
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Annotations

Description: insulator 1

rtions: insulator 1

Types
8_Insulator
Thing

Same Individual As

Different Individuals

Object property assertions
whas_part alu_1_1_10
m chromatin_state_associated_to_feature
alu 1110
Data property assertions

Negative object property assertians

Negative data property assertions

Figura 2.5: Ejemplo de anotacion de un estado cromatinico. El razonador indica a qué Alu
estd asociada. Dado que la Alu no posee una anotacién exhaustiva, no se aporta una

anotacién funcional de acuerdo a Gene Ontology (véase la figura para comparar).

# alu_10 1297863 13181658
# alul110

# ENSGO00000000003

® ENSGO00000000005

# ENSG_test 1.1 5

# GO:cellular_component

# go:transcription_factor

@ hESC test

@ insulator 1

® Loc_10_12078633_13181658_neg
# Loc_ 10120789511 _129791835_p
@ Loc_10_129936118_129936246_n
#®locl1 10

®Llocl13

®Llocll5

# repetitive/cnv_1

# transcript_1.1 4

# transcript_2

@ transcript_test

[ Annatations || Usage

Annotation:

Annotations

Description: repetitive/cnv 1

repetitivefcnv 1

Types
15 _Repetitive/CNV
Thing
50_0000110

Same Individual As

Different Individuals

Object property assertions
mlocated_in
Loc 10 12978633 13181658 negatii

mhas_cell_line hESC_test

mclosest_Alu_to_chromatin_state
alu_10_1297863 13181658

mpart_of gotranscription_factor

wmpart_of GO:cellular_component
Data property assertions
Negative object property assertions

Negative data property assertions

Figura 2.6: Ejemplo de anotacién de un estado cromatinico II. El razonador indica a
qué Alu estd asociada e infiere (en fondo amarillo) la anotacién funcional de la region;

en este caso, se trataria de una zona codificante para un factor de transcripcion.
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transcript_2

rt_poirg

& 129326246

EMS G 0000000000

rand Loc_10 129936 .

/2

insulator 1 .
sture_asSociated Fo-chro -|- In_state

trangcript_test

has_start_pairt
located in_cellul

cornponent  tremsembediom

has_tram&fac_protif

has_al
& Lt -

& 125536113

EMSGOAD000Ia003

- ne—tD_AiP_lvolved_in_mo eeplar_function

)

gortranscHpti

invokved_in_mobgcular_function

2\

Erv_1

) MSG test 115
has_géll_line trapseriBed_from
.& =) i5_differentiated A -
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Figura 2.7: Visualizacién de las propiedades de objeto mediante Gravity. Los datos de

origen son los empleados en la prueba de concepto del prototipo; dicho ejemplo de uso
aparece detallado en la seccién [2.6] La cardinalidad de las relaciones aparece descrita en

la tabla 211
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Finalmente, no se ha implementado el atributo de dato has homopolymer length de la
Alu contemplado en la especificacién (PEC 1) dado que no se ha encontrado bibliografia
que respalde su relevancia.

2.6.2. Meétodos

El desarrollo del prototipo se ha efectuado mediante Protégé 4.3.0 build 304 con el plu-
gin OWL (Knublauch et al.l 2004) y el razonador Pellet v2.2 (Sirin et all 2007)). Como
visualizador se ha utilizado RDF /Gravity v1.0.

Se ha empleado el GO Slim convencional de vertebrados proporcionado por OBO (Smith
et al.,2007)) y disponible en http://www.geneontology.org/G0_slims/goslim_generic.
obo, y la adaptacién por (Holford et al. |2010]) de la versién estable 2.5.1 de Sequen-
ce Ontology presente en http://sourceforge.net/projects/song/files/Sequence
200ntology/.

2.7. Disponibilidad

El prototipo de la ontologia se encuentra alojado en http://gattaca.imppc.org/groups/
maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl.


http://www.geneontology.org/GO_slims/goslim_generic.obo
http://www.geneontology.org/GO_slims/goslim_generic.obo
http://sourceforge.net/projects/song/files/Sequence%20Ontology/
http://sourceforge.net/projects/song/files/Sequence%20Ontology/
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl
http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl

Capitulo 3

Implementacion

3.1. Introduccion

La implementacion de la ontologia cuyo prototipo se describié en el capitulo [2| ha dado
lugar a ligeros cambios de modelizacién debido a la naturaleza de los datos presentes en
los repositorios bioinformaticos. En el presente capitulo se discuten estos cambios y se
detalla el mecanismo de descarga e inclusién de estos datos en la ontologia de Alus.

3.1.1. Particularidades de diseno del UCSC

El repositorio “human genome browser” de la Universidad de California en Santa Cruz
(UCSC) ofrece multiples bases de datos bioldgicas accesibles tanto mediante un explora-
dor gréfico, denominado human genome browser; mediante una interfaz de exportacion
de datos denominada Table Browser; y mediante un servidor MySQL. Esta tltima op-
cién serd la empleada para el procesamiento de los datos en el presente trabajo. Las
caracteristicas del repositorio UCSC pueden consultarse en [Dreszer et al.| (2012])), Karol-
chik et al|(2004)) y Kent et al. (2002).

De forma caracteristica las tablas del UCSC carecen de claves primarias y muestran la
equivalencia entre columnas de tablas distintas mediante ficheros .joiner. El funda-
mento de tal organizacién puede consultarse en la documentacién del proyecto (http://
genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/7p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/
joiner.doc), y la descripcion formal del ligamiento de campos estd disponible co-
mo fichero .joiner (http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/7p=kent.git;a=
blob; f=src/hg/makeDb/schema/all. joiner).

La ventaja de tal aproximacién es cierta flexibilidad: por ejemplo, permite que un campo
contenga una lista de identificadores separados por comas, o que los identificadores equi-
valgan pese a poseer sufijos en algunas tablas y carecer de ellos en otras. Por otro lado,
tal diseno dificulta la representacion grafica de las relaciones entre tablas, puesto que la
carencia de claves primarias y foraneas sensu stricto impide la generacién de diagramas
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http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/?p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/joiner.doc
http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/?p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/joiner.doc
http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/?p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/joiner.doc
http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/?p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/all.joiner
http://genome-source.cse.ucsc.edu/gitweb/?p=kent.git;a=blob;f=src/hg/makeDb/schema/all.joiner
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de entidad relacion clésicos.

A fin de clarificar qué datos se extraen de qué tablas, por tanto, se procede a describir
cada una de las consultas realizadas en el proyecto y su significado en la seccién

3.1.2. Consultas al UCSC

La consultas realizadas mediante el servidor publico MySQL del UCSC pivotan sobre
la seleccién de atributos en las bases de datos go (Gene Ontology) y hgi9 (la ultima
versién del ensamblado genémico humano durante la realizacién el presente proyecto). A
fin de establecer equivalencias entre identificadores, las distintas tablas son relacionadas
usualmente mediante la relaciéon hgl9.kgXref.

Cabe destacar que los identificadores empleados corresponden a la base de datos En-
sembl, si bien la interfaz que se emplea para la descarga de los datos es del UCSC.

(a) Obtencién de transcritos. Descarga del identificador del transcrito (enst), identifi-
cador del gen (ensg), cromosoma (chrom), cadena (strand), inicio de transcripcién
(txStart), fin de transcripcién (txEnd), inicio de la regién codificante (cdsStart), fin
de la zona codificante (cdsEnd), simbolo (geneSymbol), identificador de Gene Onto-
logy (gold), término de Gene Ontology (goName), subontologia de Gene Ontology
(term_type).

SELECT eg.name AS enst,
eg.name2 AS ensg,
eg.chrom,
eg.strand,
eg.txStart,
eg.txEnd,
eg.cdsStart,
eg.cdsEnd,
xref .geneSymbol,
go.gold,
got .name,
got.term_type

FROM hgl9.ensGene AS eg,
hgl9.kgXref AS xref,
go.goaPart AS go,
hgl9.knownToEnsembl AS kte,
go.term AS got

WHERE kte.value = eg.name AND
kte.name = xref.kgID AND
xref .spId = go.dbObjectId AND
go.goID = got.acc;

(b) Obtencién de Alus. Descarga del cromosoma (genoName), inicio de la Alu (genoS-
tart), fin de la Alu (genoEnd), tipo de repeticién (repName) y familia (repFamily).
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Obsérvese que se filtra por elementos cuya familia sea Alu y cuyo nombre comience
por Alu, también.

SELECT genoName,
genoStart,
genoEnd,
repName ,
repClass,
strand,
repFamily
FROM hgl9.rmsk
WHERE repFamily = "Alu" AND
repName LIKE "Alu"

Desambiguacién de la longitud del gen. Se extrae como inicio y fin la maxima lon-
gitud de transcripcién. Se obtiene el identificador del gen (name2), el cromosoma
(chrom), el inicio (min(txStart)), el fin (max(txEnd)) y la cadena (strand).

SELECT name2,
chrom,
min(txStart),
max (txEnd) ,
strand

FROM hgl9.ensGene

GROUP BY name2

Recuperacién de los estados cromatinicos para la linea celular hESC. Obtiene el
cromosoma (chrom), inicio (chromStart), fin (chromEnd) y tipo de estado (name).

SELECT chrom,
chromStart,
chromEnd,
name
FROM hgl9.wgEncodeBroadHmmHlhescHMM;

3.1.3. Datos TRANSFAC

De acuerdo al diseno propuesto, cabe asociar a cada elemento Alu una lista de factores
de transcripcién que putativamente puedan reconocer algunas pautas en su secuencia y,
por tanto, unirse fisicamente a la Alu.

Para este fin, las herramientas bioinformaticas aplican distintas técnicas para predecir
in silico dénde se producird la unién de un factor de transcripcién (esto es, un trans-
cription factor binding site o TFBS). Para ello requieren una base de datos de motivos
ya conocidos (por ejemplo, que la secuencia CACGTG es reconocida en ratén por el factor
de transcripcién Arnt, como puede observarse en la base de datos JASPAR/ (Sandelin
et al., 2004)). Un repositorio de TFBS consenso muy utilizado es TRANSFAC (Matys



http://jaspar.genereg.net/cgi-bin/jaspar_db.pl?ID=MA0004.1&rm=present&collection=CORE
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et al., 2003).

Una vez reunida la informacién sobre motivos consenso, es preciso evaluar si uno o mas
factores de transcripcién se encuentran en la secuencia de DNA con la que se esté tra-
bajando. Este tipo de computo es complicado; en algunos casos, se emplean enfoques
probabilisticos para su deteccién. En el disefio del presente trabajo se incluye la detec-
cién de TFBS para méas de un millén de Alus humanas sin limitacién de la naturaleza
del factor de transcripcién; puesto que el cédlculo es costoso, se ha optado por emplear
un juego de datos precalculado mediante la herramienta FIMO (Grant et al.l 2011)).

La descarga de los datos se realiza sobre el repositorio del laboratorio de W.S. Noble
(http://noble.gs.washington.edu/custom-tracks/fimo.hgl9.transfac-0.1.bb); una
descripcién de sus caracteristicas puede consultarse en http://noble.gs.washington.
edu/custom-tracks/fimo.transfac.description.htmll

3.2. Metodologia

El desarrollo de la ontologia se ha efectuado mediante Protégé 4.3.0 build 304 con el
plugin OWL (Knublauch et al., |2004) y el razonador Pellet v2.2 (Sirin et al., 2007).
Como visualizador se ha utilizado RDF /Gravity v1.0.

Se ha empleado el GO Slim convencional de vertebrados proporcionado por OBO smith20070bo
y disponible en http://www.geneontology.org/G0_slims/goslim_generic.obo, y la
adaptacion por (Holford et al., |2010) de la versién estable 2.5.1 de Sequence Ontology
presente en http://sourceforge.net/projects/song/files/Sequence’,200ntology/.

La maquina en la que se ejecutan los calculos posee 8 cores, 16 GB de RAM y emplea
como sistema operativo una Fedora Core de 64 bits con nicleo 2.6.35.6-45.fc14.x86_64.

La parte de la implementacion queda descrita en la seccién no obstante, se ofrece la
documentacion del paquete de Python desarrollado para tal efecto como anexo

3.3. Implementacion

Para la poblacién de la ontologia se ha optado por el lenguaje de scripting python. Pe-
se a que existen maédulos que procesan XML (McGrath| [2000) o especificamente RDF
(rdflib (Nykanen), |2004)) y que permiten gestionar conexiones con bases de datos (como
sqlAlchemy (Copeland, 2010))), se ha optado por trabajar tan sélo con plantillas y sub-
procesos Unix.


http://noble.gs.washington.edu/custom-tracks/fimo.hg19.transfac-0.1.bb
http://noble.gs.washington.edu/custom-tracks/fimo.transfac.description.html
http://noble.gs.washington.edu/custom-tracks/fimo.transfac.description.html
http://www.geneontology.org/GO_slims/goslim_generic.obo
http://sourceforge.net/projects/song/files/Sequence%20Ontology/
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El enfoque seguido durante el desarrollo se ha basado en el paradigma de orientacion a
objetos (Larman), 2012)), y mediante la metodologia “extreme programming” (Beck and
Andres, [2004)).

Béasicamente, el funcionamiento del script de construccién de la ontologia es el que sigue:

1. En primer lugar se obtienen datos de los genes, estados cromatinicos, Alus y trans-
critos mediante consultas SQL contra el “human genome browser” de la Universi-
dad de California en Santa Cruz (UCSC). Las caracteristicas de la base de datos
pueden consultarse en |Dreszer et al. (2012)), Karolchik et al. (2004) y |[Kent et al.
(2002]).

La naturaleza de dichas consultas se describe pormenorizadamente en la seccién

Dado que se trata de un gran nimero de datos (sélo de Alus hay méas de un millén),
se restringen las consultas a aquellos elementos situados en el cromosoma 22. Por
ejemplo, la consulta que recupera la anotaciéon mediante Gene Ontology, localiza-
cién cromosdémica e identificador de gen y transcrito produce el resultado mostrado
en la figura (3.3

Es interesante resenar que la interfaz MySQL para el genoma humano y de otras
especies del UCSC (Karolchik et al., 2004) contiene tablas para zonas repetitivas
del genoma detectadas segin RepeatMasker (Smit et al., 1996). E1 UCSC por tan-
to alberga informacién sobre cuantas Alus hay en un determinado genoma, dénde
estan, a qué familia pertenecen, y cudles son sus caracteristicas. Al mismo tiempo,
también se ofrece una informacién equivalente (a grandes rasgos) sobre genes, por
lo que es posible descargar ambos subconjuntos de datos y relacionarlos.

A modo de ejemplo, la figura[3.3|muestra el resultado de las consultas empleadas en
la construccién de la ontologia. Una vez dentro del servidor publico del UCSC (me-
diante $ mysql --user=genome --host=genome-mysql.cse.ucsc.edu, por ejem-
plo), es posible consultar los transcritos del cromosoma 22, asi cémo su gen aso-
ciado, localizacion, simbolo, anotaciéon funcional y otras caracteristicas. De esta
forma, es posible iterar sobre estos resultados y recuperar la informacién necesaria
para cumplir con el diseno de la ontologia.

Consultas similares se realizan para los distintos tipos de individuos, tal y como
queda listado en el cédigo en el script “ucsc_mysql_shuttle.py” presentado en la
seccion .

2. Una vez recogida la informacién, se instancian los distintos individuos modelizados.
Basicamente el procedimiento a seguir es rellenar la plantilla concreta y, de ser
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menester, anidar esta instanciaciéon con la de la localizacién cromosoémica o gen
asociado. Por ejemplo, un criterio de decisién es como sigue:

a) Se recoge un nuevo transcrito mediante la consulta mostrada en se parsea
mediante parsers.py y se incluye en su plantilla de transcrito (siguiendo la
directriz de Sequence Ontology y segun quedo definido en la modelizacién de
la ontologia) mediante el cédigo recogido en formatters.py.

b) Se incluye en su plantilla de localizacién cromosémica empleando las mismas
clases en python.

¢) Sino se ha procesado el gen asociado (puesto que un gen puede tener mas de
un transcrito), se parsea y se incluye en su plantilla de gen y de localizacion.

Naturalmente, en el caso de tratarse de Alus, o localizaciones cromosémicas, el
algoritmo es ligeramente distinto. La figura ofrece una captura de pantalla de
la ejecucién de la clase “main” del proyecto de poblacién de la ontologia.

Se ha comentado con anterioridad que la informacién se incluye en plantillas. A modo
de ejemplo, se muestra cémo es posible sustituir los valores procedentes de las con-
sultas SQL en individuos que cumplen la estructura del XML/RDF modelizado en el
diseno de la ontologia. Para una localizacién cromosémica dada cabe emplear el méto-
do format_location(self, chrom, start, end, strand) dela clase Formatters que
posee la forma siguiente:

# the owl code to represent the individual

t = Template ("""

<!-- http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/
alu_ontology.owl#Loc.$chrom: $start-$end; $strand -->

<owl:Thing rdf:about="#Loc.$chrom:$start-$end; $strand">
<rdf:type rdf:resource="#biological_region"/>
<on_chromosome rdf:datatype="&xsd;string">$chrom</on_chromosome>
<has_start_point rdf:datatype=“&xsd;integer“>$start</has_start_point>
<has_end_point rdf:datatype="&xsd;integer">$end</has_end_point>
<on_strand rdf:datatype="&xsd;string">$strand</on_strand>
</owl:Thing>
)

Esta plantilla permite la sustitucién iterativa de aquellos campos que comiencen por el
simbolo $. Supongamos que deseamos generar una localizacién gendmica en el cromoso-
ma 1 en el rango (600, 1500) y sobre la cadena negativa. En este caso cabria emplear el
c6digo siguiente:

t.safe_substitute(chrom = ’chril’,
start = 600,
end = 1500,

strand = ’positive’)
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Cromosoma
Alu

Genes ====== ======
Resultado ======

Figura 3.2: Atribucion del gen mas cercano obviando el atributo “strand”.

3.3.1. Asignacién del gen mas cercano

La atribucién de funciones bioldgicas a las Alus se ha realizado obteniendo la anotacion
Gene Ontology del transcrito més cercano. Del mismo modo, también se ha atribuido un
estado cromatinico a cada Alu mediante el criterio de contigiiidad. Este enfoque difiere
entre la version estable de la ontologia y el prototipo: en el prototipo, la anotacién se
obtenia del gen més cercano, y no del transcrito. El cambio de modelizacién efectua-
do presenta como ventaja una mayor precision en la asignacion de funciones, dado que
biolégicamente existen variantes de expresion del mismo gen que poseen una actividad
“in vivo” distinta (Matlin et al., 2005)).

Eel elemento més cercano a cada Alu ha sido adjudicado mediante el software bed-
tools (Quinlan and Hall, 2010), que permite trabajar con coordenadas genémicas de
forma eficiente. Concretamente, se ha optado por la herramienta bedtools closest.
Las llamadas al software quedan codificadas en la clase Unix_subprocesses del cédigo
documentado en el apéndice

El funcionamiento de la herramienta es el siguiente. Imaginemos una situacién en la
que tenemos una Alu en una posicién gendémica y queremos buscar el gen més cercano.
Considerando las Alus y los genes como cajas, esto es, ternas con la forma (cromosoma,
start, end), es trivial asignar la caja mas cercana como figura en el esquema

No obstante, tanto las Alus como los genes poseen direccionalidad (es decir, un prin-
cipio y un final). Esto se debe a que el ADN tiene dos hebras que pueden almacenar
informacién y que la distribucién de elementos segin su direccién es independiente de la
hebra. Es decir: puede haber elementos contiguos en direcciones opuestas. Por tanto, la
opcién escogida para realizar la asignacién tiene en cuenta la distancia presente entre el
inicio de un gen y el inicio de una Alu, y no asf las relaciones inicio-final. Un diagrama
mostrando tan relacién puede consultarse en la figura [3.3

Cabe resaltar que los colores cromatinicos carecen de direccionalidad. No obstante, y
por convencion, se les ha otorgado un valor “4” en la ontologia.

Finalmente, el solapamiento fisico entre dos caracteristicas genémicas queda recogido en
la ontologia con el valor “0”.
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Cromosoma
Alu SEOO55555>>

Genes >>>>> <<LLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLLL LKL
Resultado >>>>>

Figura 3.3: Atribucion del gen méas cercano teniendo en cuenta atributo “strand”.

3.3.2. Empleo de Bedtools

Bedtools permite trabajar con ficheros BED. Estos estdn en texto plano, separados por
tabuladores, y poseen una estructura como la descrita en la web http://www.ensembl.
org/info/website/upload/bed.html. En su variante convencional se trata de tuplas
(una por linea) con la forma chromosome, start, end; en algunos casos se opta por seis
o mas campos, en los que forzosamente el atributo strand ha de estar en la columna, 6.

La obtencién de tales ficheros se realiza en el codigo proporcionado mediante una con-
sulta MySQL seguida de cierto parseo mediante awk. En principio dada la naturaleza
secuencial de los procedimientos (comprobacién de solapamiento y busqueda de ele-
mentos mas cercanos), una posibilidad de diseno podria ser obtener los resultados de
la base de datos del UCSC desde dentro de python, iterar sobre cada elemento y lla-
mar a bedtools individualmente redirigiendo las salidas estdndar (stdin y stdout), sin
materializacién de ficheros para todos los genes (genes.bed), Alus (alus.bed), estados cro-
matinicos (hmm.bed), y las relaciones entre estos (summarized.bed). De hecho, existe
un moédulo de python denominado pybedtools que ofrece incluso una interfaz a bedtools
(Dale et al., |2011)), lo que facilitaria tal enfoque.

No obstante, en la presente implementacion se ha optado por realizar llamadas mediante
subprocesos (médulo unix subprocesses.py) por una cuestién de sencillez de distribu-
cién e instalacién del c6digo. Bajo un entorno GNU /Linux (y posiblemente por extensién
cualquier Unix), el cédigo necesita tan sélo una instalacién estdndar de python >2.6 y
de bedtools en cualquiera de sus versiones. Ni siquiera se utiliza un entorno de gestién
XML o RDF, sino plantillas que proceden de la libreria String (que es estandar).

3.3.3. Justificacidon de la reduccién al cromosoma 22

En origen se modelizé la ontologia para albergar a todas las Alus, genes, transcritos y
estados cromatinicos del genoma humano en su version “hgl9”. No obstante, la abun-
dancia de datos y la complejidad de los calculos de los razonadores se ha optado por
reducir la ontologia a aquellos elementos del cromosoma 22.


http://www.ensembl.org/info/website/upload/bed.html
http://www.ensembl.org/info/website/upload/bed.html
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= BEE

File Edit View Search Terminal Help

mppc/labs/maplabjimallona;

Figura 3.4: Ejecucién del script que puebla la ontologia para elementos del cromosoma
22,

3.3.4. Ejecucion

El conjunto de scripts presentados en la seccién poseen, cuando se efecttia una llama-
da que afecta al cromosoma 22, un comportamiento como el que aparece representado
en la figura |3.4]

La ontologia del cromosoma 22 ocupa 24 MB en total.

3.4. Aplicacion y perspectiva

3.4.1. Visualizacién en Protégé

A modo de ejemplo, se ofrecen varias capturas de pantalla de Protégé tras la aplicacion
del razonador sobre los individuos instanciados en la ontologia de Alus del cromosoma
22. Las propiedades inferidas aparecen resaltadas en fondo amarillo, mientras que los
datos proporcionados poseen un fondo blanco. La figura muestra un individuo Alu;
la[3.6] un gen; y la un estado cromatinico.
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4 ‘alu_ontology-owl (http://gattaca.imppc.

jigroups/maplabjimallona/ontalogies/alulontalogy owl) S [/hom

bjimallo tmp/merged.owl]

File Edit Ontologies Reasoner Tools Refactor

Window  Help

attaca.imp

/maplablimallonaon

ﬂ > | [@ alu_ontology.anl (hif

[ Active Ontology | Entities | Classes | Object Properties | Data Properties | Individuals | OWLViz | DL Query

Ind

juals | Individuals By Class

] [x]

L L S e
# alu.chr22:45878680-45878979; -
# alu.chr22:45881592-45881905; +
4 alu.chr22:45882075-45882376; -
4 alu.chr22:45885179-45885462; -
4 alu.chr22:45885865-45886151; +
# alu.chr22:45886341-45886620; -
# alu.chr22:45887091-45887399; -
# alu.chr22:45888464-45888744; +
4 alu.chr22:45889476-45889757;-
4 alu.chr22:45890076-45890380; -
# alu.chr22:45890752-45891063; +
# alu.chr22:45891471-45891777; +
# alu.chr22:45892825-45803123; +
4 alu.chr22:45895319-45895623; +
4 alu.chr22:45896022-45896288;-
# alu.chr22:45896854-45897156; +
# alu.chr22:45897333-45897648; -
# alu.chr22:45901665-45901943;-
4 alu.chr22:45903401-45903707;-
4 alu.chr22:45904164-45904440;-
# alu.chr22:45905495-45905596; +
# alu.chr22:45907037-45907332; -
# alu.chr22:45907332-45907628; -
4 alu.chr22:45908636-45908801;-
4 alu.chr22:45909187-45909399; -
# alu.chr22:45909675-45909962; -
# alu.chr22:45913728-45914037; +
# alu.chr22:45915219-45915529; +
4 alu.chr22:45915769-45916069; +
4 alu.chr22:45916691-45916995; -
# alu.chr22:45917864-45918165; -
# alu.chr22:45919300-45919616; +
# alu.chr22:45920682-45920979; +
4 alu.chr22:45921117-45921234;-
4 alu.chr22:45924222-45924524;-
4 alu.chr22:45925464-45925772; +
# alu.chr22:45926648-45926943; -
# alu.chr22:45931780-45932083; +
4 alu.chr22:45932362-45932666; +
4 alu.chr22:45933216-45933527; +
4 alu.chr22:45935074-45935378; -

Thing
Same individuals

Different individuals

Object property assertions

mclosest_chromatin_state_to_Alu
hmm.chr22:45916691-4591699

mjocated_in
Loc.chr22:45916691-45916995

mclosest_gene_to_Alu
ENSGO0O0000077942

mpart_of GO:0005625
mpart_of GO:0005576
mupart_of GO:0016020
mmpart_of ENSTO0000340923
mpart_of GO:0005615
mpart_of GO:0016021
mmpart_of ENSTO0000327858
mpart_of GO:0005578

m|ocated_in_cellular_component
GQ:0005625

mu|ocated_in_cellular_component
GQ:0005576

m|ocated_in_cellular_component
GQ:0016020

m|ocated_in_cellular_component
GC:0005615

mulocated_in_cellular_component
GO:0016021

m|ocated_in_cellular_component
GQ:0005578

minvolved_in_molecular_function
GO:0005508

Data property assertions
mhas_Alu_family "AluSx"
mshas_length "304"~~integer

mhas_distance_to_nearest_gene
0

Figura 3.5: Visualizacién en Protégé de una Alu.
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File Edit Ontologies Reasoner Tools Refactor Tabs View Window Help

<a| 2> [@ alu_ontology.owl (http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontelogies/alu_ontology. awl] ~| e8| |

[ Active Ontology | Entities | Classes | Object Properties | Data Properties | Individuals | OWLViz | DL Query |

Individusls | Individuals By Class

[ Individual Annctations | Individual Usage |

KalET

Annatations

4 ENSG00000077942
4 ENSG00000079974
4 ENSG00000093000
4 ENSG00000093009
4 ENSG00000093010
4 ENSG00000093072
4 ENSGO00000093100

4 ENSG00000099889
4 ENSG00000099899
4 ENSG00000099901
4 ENSG00000099904
4 ENSG00000099910
4 ENSG00000099917
4 ENSG00000099937
4 ENSG00000099940
4 ENSG00000099942
4 ENSG00000099949
4 ENSG00000099953
4 ENSG00000099954
4 ENSG00000099956
4 ENSG00000099957
4 ENSG00000099958
4 ENSG00000099960
4 ENSG00000099968
4 ENSGO0000099974

4 ENSG00000099977
4 ENSG000000995984

4 ENSG00000099985
4 ENSG00000099991
4 ENSG00000099992
4 ENSG00000099994
4 ENSG00000099995
4 ENSG00000099998
4 ENSG00000099999
4 ENSG00000100003
4 ENSG00000100012
4 ENSG00000100014
4 ENSG00000100023
4 ENSG00000100024
4 ENSG00000100027
4 ENSG00000100028
4 ENSG00000100029

Propert

Types
Sgene
(| [®Thing

Same individuals

©50_0000704

Different individuals

alu.chrZZ:4559/0653-455 /0960; -

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45968824-45969134;+

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45875029-45875350;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45943266-45943579;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45890752-45891063:+

muclosest Alu_to_gene
alu.chr22:45539968-45940266;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45874547-45874835;+

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45921117-45921234;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45966726-45967020;+

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45878680-45878979;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45887091-45887399:-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45961660-45961559: +

muclosest Alu_to_gene
alu.chr22:45504164-45504440;-

muclosest_Alu_to_gene
alu.chr22:45891471-45891777:+

minvolved_in_melecular_function
G0:0005509

mtranscribed_to ENST00000340923
mtranscribed_to ENST00000327858

Data property assertions

Megative object property assertions

Megative data property assertions

Figura 3.6: Visualizacién en Protégé de un gen.
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File Edit Ontologies Reasoner Tools Refactor

Tabs

view Window Help

ps/maplab/imallon

<& | > | [@© alu_ontology.owl (http //gattaca.im|

[ Active Ontology | Entities | Classes | Object Propsrties | Data Properties | Individuals | OWLViz | DL Query

Annotations

4 hmm.chr22:37583654-37584254
4 hmm.chr22:37584254-37584454
# hmm.chr22:37584454-37584854
4 hmm.chr22:37584854-37585254
4 hmm.chr22:37585254-37586454
4 hmm.chr22:37586454-37592254
4 hmm.chr22:37592254-37594054
4 hmm.chr22:37594054-37594254
4 hmm.chr22:37594254-37595054
# hmm.chr22:37595054-37595454
4 hmm.chr22:37595454-37595654
4 hmm.chr22:37595654-37595854
4 hmm.chr22:37595854-37596054
4 hmm.chr22:37596054-37596254
4 hmm.chr22:37596254-37596654
4 hmm.chr22:37596654-37597054
4 hmm.chr22:37597054-37597254
4 hmm.chr22:37597254-37606254
4 hmm.chr22:37606254-37606454
4 hmm.chr22:37606454-37607854
4 hmm.chr22:37607854-37608054
4 hmm.chr22:37608054-37609054
4 hmm.chr22:37609054-37609454
4 hmm.chr22:37609454-37616854
4 hmm.chr22:37616854-37617054
4 hmm.chr22:37617054-37617254
4 hmm.chr22:37617254-37618054
4 hmm.chr22:37618054-37618254
4 hmm.chr22:37618254-37621454
# hmm.chr22:37621454-37621854
4 hmm.chr22:37621854-37631054
4 hmm.chr22:37631054-37631254
4 hmm.chr22:37631254-37634454
4 hmm.chr22:37634454-37634854
4 hmm.chr22:37634854-37638454
4 hmm.chr22:37638454-37640054
# hmm.chr22:37640054-37640454
4 hmm.chr22:37640454-37641454
4 hmm.chr22:37641454-37641654
4 hmm.chr22:37641654-37641854
4 hmm.chr22:37641854-37649254
4 hmm.chr22:37649254-37649654

1_Active_Promoter
Thing
chromatin_state
S0_0000110

Same individuals

Different individuals

Objact proparty rtions

m|ocated_in
Loc.chr22:37595054-37595454; +

mhas_cell_line hESC

Data property assertions

Negative object property rtions

Negative data property assertions

Figura 3.7: Visualizacién en Protegé de un color cromatinico
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Information about file:/home/labs/maplab/imallona/tmp/merged.owl
(<http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/alu_ontology.owl>)
OWL Profile = QOWL 2
DL Expressivity = SRIF(D)

Axioms = 280301

Logical Axioms = 251126
GCI Axioms = O

Individuals = 98831
Classes = 1803

Object Properties = 35
Data Properties = 9
Annotation Properties = 16

Figura 3.8: Informacién sobre la ontologfa restringida al cromosoma 22

3.4.2. Resumen de la ontologia

La herramienta Pellet posee la opciéon de mostrar las caracteristicas globales de la on-
tologia mediante la orden /pellet.sh info. De este modo, la ontologia del cromosoma
22 posee la métrica resumida en la figura

En resumen, en la actualidad contiene 98831 individuos instanciados sobre 1803 tipos de
clases. La complejidad en niimero de clases procede parcialmente del aprovechamiento
de los vocabularios de Sequence Ontology y de Gene Ontology. La versién de la ontologia
que se presenta en esta entrega ofrece como caracteristica principal la instanciacién de
los individuos del cromosoma 22, que precisamente conssisten en més de 90000 unidades.

3.5. Disponibilidad

La version reducida al cromosoma 22 de la ontologia se encuentra alojada en merged.owl
(http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged.owl).

3.6. Codificacion

La documentacién del paquete de python que genera la ontologia figura como anexo [B]en
el presente documento. En resumen, tal paquete presenta la estructura que se describe
a continuacién:

= ucsc_mysql_shuttle.py, métodos asociados a la consulta, y subsiguiente captura
de resultados, a la interfaz MySQL publica del UCSC.

» parsers.py, elementos de iteraciéon y extraccion de informacion de los resultados
de ucsc_mysql_shuttle.py.


http://gattaca.imppc.org/groups/maplab/imallona/ontologies/merged.owl
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s formatters.py, elementos de instanciacién de individuos a través de los resultados
de parsers.py. Genera un XML compatible con pellet y Protégé.

s rdfio_compliant_formatters.py, elementos de instanciacién de individuos a través
de los resultados de parsers.py. Genera un XML adecuado para poblar la wiki
semantica mediante la extensiéon RDFIO.

= utils.py, utilidades menores. En la presente version, tan sélo una funcién que
devuelve la fecha y la hora.

» unix subprocesses.py, contiene el cdédigo preciso para realizar llamadas aplica-
ciones externas, ya sean estdndar en Unix o especificas, como bedtools (Quinlan
and Hall, 2010]).

= ontology_population.py, clase principal que efectiia todo el proceso.



40

3 IMPLEMENTACION



Capitulo 4

Aluwiki

4.1. Introduccién

Dada la ontologia modelizada en el capitulo [2| y poblada en tal y como se describe en el
capitulo |3, se ha procedido al desarrollo de una interfaz de acceso amigable, auténoma
y escalable. Para ello se ha empleado Semantic Media Wiki.

4.2. Motivacion

Las wikis permiten una facil presentacién y ediciéon de contenido Web. Tipicamente, se
han empleado para generar paginas de forma colaborativa, permitiendo el uso de una
sintaxis muy sencilla y un mantenimiento simple basado en un lenguaje de marcado.
Dado que poseen esta estructura, es trivial exportar parte de su contenido de forma
automatica a formatos, como el XML, que pueden ser interpretados con facilidad por
maquinas. De este modo, ofrecen una solucién viable tanto para los editores y lectores
humanos como para el procesamiento automatico (Hoehndorf et al., 2006} 2009).

Ademas, las wikis pueden, mediante la extensién Semantic MediaWiki (Hoehndorf et al.,
2006)), incorporar ontologias y procesarlas de una manera automética. Pero, ademas, da-
do que proporcionan el ficil acceso a los usuarios, permiten la correccién o actualizacion
de su contenido por parte de estos; este hecho favorece la consecucién de una consistencia
interna, cuya falta ha sido motivo de critica por ciertos autores (Arita, [2009).

La Aluwiki que se presenta en este capitulo busca transferir la ontologia generada en
el capitulo [3| a los usuarios sin necesidad de depender de software especializado, como
Protégé, para su empleo; asimismo, proporciona independencia de plataforma y de re-
cursos del sistema, lo que en una ontologia de gran tamafnio como lo es la de Alus es una
ventaja innegable.

De esta forma, la Aluwiki permite aprovechar las capacidades de un MedaWiki ofreciendo
entidades que son paginas de la wiki en lugar de instancias de la ontologia; ademaés, se

41
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|| SPARGL httpd test query

&e >> & oy | L localhost e

SPARQL httpd server v1.1.5 test query

KB test

PREFIX rdf: <http://www.w3.0rg/1l999/02/22- rdf-syntax-ns#=>
PREFIX rdfs: <http://www.w3.0rg/2000/01/rdf-schema#=

SELECT * WHERE {
75 ?p 70
} LIMIT 10

Soft limit Execute || Reset

Figura 4.1: Interfaz de consulta de ejemplo del sparql endpoint 4store.

ofrecen métodos para la ficil navegacion y consulta de propiedades y atributos de una
forma amigable para el usuario. Como complemento, y de una manera mas formal,
también se ofrece el SPARQL endpoint 4store.

4.3. Métodos

4.3.1. Instalacion de software

Tal y como se especificé en la planificacién del proyecto, se ha compaginado la imple-
mentacion de los métodos para poblar la ontologia con la instalacién del software preciso
para facilitar la transferencia del producto a los usuarios. De esta manera, se ha insta-
lado un Semantic Mediawiki (Krotzsch et al., [2006) y el SPARQL endpoint denominado
4store (Harris et al., 2009). La interfaz de consulta del SPARQL endpoint aparece en la
figura y un ejemplo de respuesta, en la figura |4.2

4.3.2. RDFIO

Con el fin de incorporar de forma automatizada el contenido de la ontologia en la wiki,
se ha generado un usuario bot Alubot que emplea la interfaz Special:RDFImport de
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| | SPARGL httpd test query /| | download %285%29 b4

& vw (& @i | [ file/l/home/retama/Descargas/download%20%285%29 27| 10

This XML file does not appear to have any style information associated with it. The document tree is shown below.

v=sparql xmlns="http://www.w3.0rg/2005/sparql-results#"=
v<head=
<variable name="s" />
=variable name="p"/=
<variable name="o"/=
</head=>
v=results=
v=result=
v<binding name="s"=>
=uri=http://purl.org/obo/owlGO_0001071</uri=
=/binding=
v<binding name="p"=>
=uri=http://purl.org/obo/owlcreation_date=/uri=
=/binding=
v<binding name="o"=
=literal=2010-10-21T04:37:547</1l1teral=>
=/binding=
</result>
v<result=>
v<binding name="s"=
=uri=http://purl.org/obo/owlGO_0044281</uri=
=/binding=
v<binding name="p"=
=uri=http://purl.org/obo/owlcreation_date</uri=
</binding=
v<hbinding name="o"=
<literal=2010-01-26T12:05;:20Z</1l1teral=>
</binding=
=/result=

Figura 4.2: Resultado de la consulta descrita en del sparql endpoint 4store.
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¥ User contributions for & x

-ﬁl @ Q | 5 beeps:/fvpn.imppc.org/smw/index.php/Special:Contributions/,Danalnfo=locke.imppc.local +Alubot o | @ =
2 imallona  talk  admin inks  preferences v“ ‘

TR

N

¥

special page

Set $wglogo
fo the URL User contributions

{I_ﬂth to Ym‘.r For Alubot (talk | block | block log | uploads | logs | deleted user contributions | user rights management)
Town) \cgo'
image. Search for contributions
Show contributions of new accounts only
navigation  |P address or usemame: [Alubot
® Main page
# Recent changes Mamespace: [all  w| [Jinvert selection [ Associated namespace

= Random page .
L1 Deleted anly ! Only show edits that are latest revisions

search

a

From year (and earlier): | % From month (and earlier): |all v| [ search

l—
lG_u/ Search

(newest | oldest) View (newer 50 | older 50y (20 | 50 | 100 | 250 | 500)

= 13:48, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+181) .
= 13:47, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+18
= 13:47, 31 December 2013 (diff | hist) . (+190

- N Hmm.chr22 36682254-36683254 (Update by RDFIO) (current)
- N Hmm.chr22 44300267-44300667 (Update by RDFIO) (current)
N Hmm .chr22 44306067-44306467 (Update by RDFIQ) (current)

@

m_OIZAwm = 14:06, 31 December 2013 (diff | hist) . . (0) . . ENST00000355630 (Update by ROFIC) (current)
« User contributions = 14:05, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+674) . . N ENST00000355630 (Update by RDFIO)
« Logs = 14:05, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+444) . . N ENST00000544604 (Update by RDFIC) (current)
u Block user = 13-49, 31 December 2013 (diff | hist)  (+182) N Hmm chr22 36683254-36697054 (Update by RDFIO) (current)
= Email this user = 1349, 31 December 2013 (diff | hist)  (+191) N Hmm chr?2 36687054-36697854 (Update by RDFIO) {current)
= User rights = 13:49, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+121) . . N Hmm.chr22.36714054-36714254 (Update by ROFIO) (current)
. Ei:ﬁ::m = 13:48, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+186) . . N Hmm chr22.36674454-36677054 (Update by RDFIO) (current)
» Special pages = 13:48, 31 December 2013 (diff | hist) . . (+182) . . N Hmm chr22.36677054-36682254 (Update by RDFIO) (current)
)
)
)

Figura 4.3: Registro de las importacion de datos mediante la extensién RDFIO por parte
del usuario Alubot.

la extensién RDFIO de Semantic MediaWiki (Marshall et al., 2012). Puede consultarse
parte del historial de contribuciones de tal usuario en la figura

No obstante, la incorporacién mediante RDFIO ha sido problématica, aun cuando la
la ontologia XML/RDF es vélida segiin el W3C. Por esta razén, en el apéndice [B| se
documenta una nueva clase, Rdfio compliant formatters, que genera un XML en el
que los atributos de las propiedades de objeto y de dato se encuentran no como atributos
en las etiquetas XML sino entre etiquetas de cierre y fin.

4.4. Consultas exploratorias

Los métodos ask de Semantic MediaWiki permiten realizar consultas sobre los datos
menos farragosas que mediante SPARQL. Por ejemplo, el método ask ofrecido en la
figura[d.4] que consulta las localizaciones y estados cromatinicos de los datos de la linea
celular hESC, permite obtener el resultado El poder de este tipo de sintaxis es su
gran versatilidad: el usuario puede recabar datos empleando un lenguaje declarativo, y
no procedimental, de acuerdo a sus necesidades; ademas, cabe diseniar plantillas para las
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{{#ask:[[has_cell_line::hESC]]

| ?#

|?Located in

| ?Hmm

| format=broadtable

|link=all

| headers=show

| searchlabel= further results
|class=sortable wikitable smwtable

33

Figura 4.4: Cédigo wiki para realizar la consulta ofrecida en la figura [4.5

consultas mas usuales, lo que proporciona una interfaz de acceso amigable a los datos E}

4.4.1. Uso de plantillas

Mediante métodos ask

A fin de generar paginas con un contenido amigable para el usuario, se han definido plan-
tillas que extraen los datos introducidos autométicamente por la extension RDFI0 y los in-
troducen en un contexto de lenguaje natural. Por ejemplo, el transcrito ENST00000400521
posee el wikicdédigo ofrecido en la figura ofrecerd el resultado de la figura gracias
a que emplea la plantilla El flujo de datos para generar la pagina [4.8| es, por tanto,
como sigue:

» Generacién del OWL/RDF como queda descrito en el capitulo
= Subida a la wiki mediante RDFIO.

» Renderizacion via método ask que introduce los resultados en la plantilla Template: ENST.

Mediante plantillas anidadas

No obstante, es posible generar contenido embebido en lenguaje natural sin emplear
métodos ask. En el caso de el articulo de prueba Alul, cuya visualizacion se aporta co-
mo figura la sustitucién de parametros en la plantilla es ligeramente méas compleja.
En este caso, el articulo posee el contenido descrito en la figura [4.10

3Cabe resefiar que para obtener una tnica propiedad de una tinica pagina cabria emplear el método
show, y para busquedas mas complejas, ask. En los ejemplos descritos en el presente capitulo se muestran
tan solo consultas mediante ask; esto se debe a que, en el caso de la extraccién de la informacién para
pdginas tinicas (mediante Template:Alubox y Template:Infobox) se emplea la extensién Parserfunctions
(Schindler and Vrandecic, 2009) més que en consultas inline convencionales.
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@ [[has_cell_line::hESC]]  x

@

fo the URE

path to your

“own logo!
image.

navigation

® Llain page

= Recent changes
= Random page

search

-

tools
= Upload file
= Special pages

@ Q | {3 beepE://vpn.imppc.org/smw/,Danalnfo=locke.imppc.local +index php'?tlt\e=Speua\‘.':Z-jﬁf\sk&q=':‘Z—.':B'."-E.'3Bhas_ti‘?| @ =

s

Semantic search

Additional data to display

Query (add one property name per line)

[[has_cell_line::hEsc]] 7Located 1n

7 Hmm

Format as: | Broad table (defaulty ¥ For a detailed description, please visit the Broad table (default) help page.

— Sorting

[Add sorting condition]

— [ Other options

Please use the plus icon to view all available options

Find results Hide query | Show embed code | Querying help

Previous Results1—50 Mext (20|50 | 100|250 | 500)

= Located in =
Loc.chr22:50966134-50968134,+
Loc.chr22:50968134-50971334,+
Loc.chr22:50971334-50973334,+
Loc.chr22:50973334-50981934,+

Hmm *
500966134-50968134 12 Repressed
50968134-50871334 3 Poised Promoter
50071334-50973334 12 Repressed

50973334-50981934 13 Heterochrom/lo

Figura 4.5: Resultado de la consulta presentada en [£.4]

{{#ask:

[[{{PAGENAME}1}]1]

|?Equivalent URI
|?Transcribed from
|?7Biological process player

|?Involved
| format
| template

in molecular function

template

ENST}}

[[Equivalent URI::http://locke.imppc.local/smw/ENST00000400521]]
[[Transcribed from::ENSG000001844701]]
[[Biological process player::G0:0007275]]

[[Involved

[[Category:
[[Category:
[[Category:

[[Category:

in molecular function::G0:0003676]]
Thing]]

S0 0000833]]

NamedIndividuall]

S0:0000833]1]

Figura 4.6: Wikicédigo del transcrito ENSTO0000400521, que estd siendo visualizado
mediante una plantilla con método ask.
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The transcript with name ’°’°{{PAGENAME}}’’’ has the equivalent URI
{{{2}}}, is trascribed from {{{3}}}, has {{{4}}} as biological
function and is involved in {{{5}}} as molecular function.

Figura 4.7: Wikicédigo de la plantilla Template:ENST.

'  Editing Templa x !  Alul - Semanti x ! ¥ Editing Alul - ¢ x ! ¥ Editing Templa x ! } Template:ENS1 x’ @ ENST00000401 x ﬂ

& = Q | {3 beepS://vpn.imppc.org/smw/index.php/,Danalnfo=locke.imppc.local+ENSTO0000400521 ’~T',,l?| @ =
2 Imallona  tak admin links  preferences =
| [ [ NE IR N
page | discussion | edit || history | | delete | [ move || protect | | unwatch | | refresh | »

Set $wglogo
fo the Uﬁ] ENST00000400521

;;ath-‘tg.-y 1
i@ﬂlogq‘ The transcript with name ENST00000400521 has the equivalent URI hitp:/locke imppe. local/smw/EMSTO0000400521 5, is trascribed
| Qé- from ENSGO00000184470, has GO:0007275 as hiological function and is involved in GO:0003676 as molecular function.
hitp://locke.imppc local/smw/ENSTO0000400521 @ ENSG00000184470 GO 0007275 GO:0003676
navigation
 Main page |Categnries Thing | SO 0000832 | Namedindividual | S0:0000833
= Recent changes
= Random page Facts about "ENST00000400521 " FDF feed &
search Biological process player  GO:0007275 + &,

Involved in molecular function  GO:0003676 + 4,
Transcribed from  ENSGOO0001B4470 + £
Equivalent URI  hitp:#flocke.imppe local/smw/ENST00000400521 48 + &,

tools

What links here
Related changes
Upload file
Special pages
Printable version

Permanent link

Page information

Browse propertiss

This page was last modified on & January 2014, ar 20:12 This page has been accessed 9 times. Content is available [Ewil mﬁa&m
under GNU Fres Documertation License 1.3 or later unless otherwise noted Privacy policy About SemantichlediaWiki
Disclaimers

Figura 4.8: Visualizacién del articulo con wikicédigo .7}
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' ¥} Editing Template:infobc x, @ Alul - SemanticMedialh x !a Editing Template:Alubo: x —

ﬁl @ Q | {3 btepS://vpn.imppc.org/smw/index.php/,Danalnfo=locke.imppc.local+Alul 51?| @
A Imallona  talk  admin links  preferences  wat =
page || discussion | edt || history | | delete || move || protect | | watch | | refresh | ; * | D+ £ i
Set $wglogo
Dihe U Alul
path tu y
'@w |0g The Alu named Alul has family AluY, length 25 and the following transcription factar binding sites: Y1,
Family AluY
navigation
. Facts about "Alul " RDF feed @l
= Main page z
®m Recent changes Alulength  25+6,
= Random page Family  AluY + &,
search Length 25+@,
Search Tfhs YY1+,
Search
tools
= What links here
= Related changes
= Upload file
® Special pages
= Printable version
= Permanent link
= Page information
u Browse properties
@ ERNElé Eglc‘ This page was last modified on 8 January 2014, at 12:05. This page has been accessed 80 times Content is available [i".]] W&E?ﬁm Semantlc
LICENSE under GNU Free Documertation License 1.3 or later unless otherwise noted. Privacy policy About SemanticMediaWiki -
Disclaimers
[ [ |

Figura 4.9: Visualizacién del articulo Alul, cuyo wikicédigo se adjunta en la figura

{{alubox
| family = [[family::AluY]]
| length = [[alu_length::25]]

| tfbs = [[tfbs::YY1]]
3

Figura 4.10: Wikicédigo del articulo Alul.
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<includeonly >
{|] border="0" style="background:#ffffff" align="right" class="sortable

wikitable"

|+ align="center" style="background:DarkSlateBlue; color:white"|<big>Alu
</big>

! width="60 px" style="background:Lavender; color:Black" | Family

! width="100 px" style="background:Lavender; color:Black" | [[family
i {{{family | }}}

I}

The Alu named °’°’°{{PAGENAME}}’’’ has family [[family::{{{family|3}}},
length [[length::{{{length|}}} and the following [[transcription
factor binding sites]]: [[tfbs::{{{tfbs|}}}.

SHOWFACTBOX

</includeonly >

Figura 4.11: Wikicédigo de la plantilla Template:Alubox.

El flujo de informacién en este caso precisa de dos plantillas, Template:Infobox y
Template:Alubox. La primera, cuyo cédigo se aporta en el apéndice[A] permite la intro-
duccién de tantos campos en la plantilla como sea menester. La segunda, Template:Alubox,
simplemente contiene el cédigo para generar una tabla y una oracion en lenguaje natural;
tal wikicodigo se aporta como figura 4.11

La incorporaciéon de datos de la ontologia empleando derivados de Template:Infobox
aparenta una mayor flexibilidad que la variante basada en métodos ask. Su inconveniente,
no obstante, es que la incorporacién de los datos (procedentes del un XML) no podria
realizarse mediante automaticamente mediante RDFIQ. Cabria, en este caso, programar
un parser para cada tipo de elemento instanciado que sustituyera la plantilla adecuada.
Para este fin existe un framework, pywikipediabot, que, en conjuncién con un iterador
sobre XML (o incluso RDF, como rdflib), que ha sido empleado exitosamente en otros
contextos (Herzig and Ell, [2010)).
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Capitulo 5

Conclusiones

Se ha generado una base de conocimiento de Alus que redne informacién genética y
epigenética e integra ontologias bien consolidadas, como Gene Ontology o Sequence On-
tology.

Se han creado reglas que permiten transferir informacién de los elementos colindantes
a cada Alu, ya se trate de informacién genética (anotacién funcional del transcrito mas
cercano) o epigenética (estado cromatinico aledano). El uso de estas reglas, proporciona-
das con la ontologia, y un razonador formal como Pellet (integrado, por ejemplo, como
plugin en Protégé), permite integrar estos datos bioinformaticos.

Se ha explorado la adaptacién de la ontologia y su exportacion parcial a un entorno
MediaWiki para facilitar la visualizacion de los datos, asi como su actualizacion.

5.1. Perspectiva

Como futuro trabajo, seria interesante ofrecer la AluWiki en un servidor Web de libre
acceso, de manera que los usuarios pudiesen navegar por el conjunto de méas de un millén
de Alus humanas sin emplear software especializado e independientemente de las capa-
cidades de sus maquinas.

En cuanto a la informacién epigenética incorporada, se han incluido estados cromatinicos
tan s6lo para la linea celular human stem cells (hESC'); dado que existen datos piblicos
para otros tipos celulares (por ejemplo tumorales), y que la ontologia ha sido disenada
para procesar un nimero ilimitado de muestras, seria productiva su descarga e inclusién.
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5.2. Reflexion final

Tal y como se indicaba en el capitulo introductorio, el objetivo de la ontologia de Alus
es generar un medio de integracion y visualizacién de datos que permita a distintos tipos
de usuarios, incluso los no informéticos, extraer informacién sobre el estado de las Alus
en distintos tipos de muestras. Informacion que no sea trivial, empleando a ser posible
toda la potencia de la tecnologia de la web semantica, por ejemplo aprovechando los
razonadores formales.

Es un hecho que abundan los datos sobre las repeticiones Alu bajo multiples condiciones:
en lineas celulares, pacientes, individuos sanos e incluso distintas especies de primates. No
obstante, atin se desconoce qué funcién tienen, si la tienen, o si varian coordinadamente
con otros elementos genémicos (haya causalidad o no). Disponer de una herramienta de
integracion de datos, como la presente ontologia, sobre la que realizar consultas o que
realice inferencias, parece una necesidad.
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Apéndice A

Infobox

Se detalla el cédigo de la plantilla Template: Infobox discutida en el capitulo

<includeonly>

<table class="plainlinks" width=350px style="border: 1px solid #aaa;
background-color: #f9f9f9; color: black; margin: 0.5em O O0.5em lem;
padding: 0.2em; font-size: 90%;clear: right; float: right;"><!--

--><tr><td colspan=2 align=center>{{#if:{{{header|}}}|<big>’’’{{{header
33} </big>}r}</td></tr>

<l--

section O

-—>

{{#if : {{{s0_value_1|}}}{{{s0_field 1[}}}I<tr>{{#if:{{{s0_field_113}}}]<td
align=right width={{#if:{{{field_width|}}}|{{{field_width}}}|125px}}>

20 {{{s0_field_1}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if:{{{s0_field_1[3}3}}I111]2
align=center}}>{{#if : {{{s0_value_11}}}I{{{sO0_value_13}}}}}</td></tr>}}

<t--

section 1

-->

{{#if : {{{sectionl1|}}}|<tr><td colspan=2 align=center style="background-
color: {{#if:{{{color|}}}|{{{color}}}|&#35;ccccff}};">’’’{{{sectionl
}}r o o</td></tr>}i<t --

-=>{{#if : {{{s1_value_1|}}}{{{s1_field_1|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field 11}}}I<
td align=right width={{#if:{{{field_width|}}}|{{{field_width}}}|125px
13>

00 {{{s1_field_1}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{s1_field_1[3}}}I111]2
align=center}}>{{#if : {{{s1_value_1|}}}|{{{sl_value_13}}}}}</td></tr
SHi<—-

-->{{#if : {{{s1_value_2|}}}{{{s1_field_2|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_21}}2}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_2}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_21}}}1112 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_2|}}}|{{{s1_value_2}}}}}</td></tr>}}<!--

-->{{#if : {{{s1_value_3|}}}{{{s1_field 3 |}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field 3|}}}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_3}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_31}}}1112 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_3|}}}I{{{s1_value_3}}}}}</td></tr>}}<!--

—>{{#if :{{{s1_value_4 | }}}{{{s1_field_4 |}}}|<tr>{{#tif:{{{s1_field_41}}}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_4}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_41}}}1112 align=center}}>

59




60 A INFOBOX

{{#if : {{{s1_value_4|}}}I{{{s1_value_4}}}}}</td></tr>}}<!--

-=>{{#if : {{{s1_value_5 | }}}{{{s1_field 5 I}}}|<tr>{{#if:{{{s1_field_51}}}I<
td align=right>’’’ {{{s1_field_53}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_51}}}1112 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_5|}}}I{{{s1l_value_53}}}}}</td></tr>}}r<!--

-=>{{#if : {{{s1_value_6|}}}{{{s1_field_61}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_6|}}}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_6}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_61}}}1112 align=center}}>

{{#if :{{{s1_value_6|3}}}1{{{s1_value_63}}}}}</td></tr>}}<!--

==>{{#if :{{{s1_value_ 7 |}}}{{{s1_field_7|}}}|<tr>{{#if:{{{s1_field_7[}}}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_73}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_71}}}11|2 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_7 |}}}I1{{{s1_value_7}}}}}</td></tr>}}<!--

->{{#if :{{{s1_value_8 |}}}{{{s1_field_8|}}}I<tr>{{#if :{{{s1_field_81}}}I<
td align=right>’’’ {{{s1_field_83}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_8}}}1112 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_8|}}}I{{{s1_value_8}}}}}</td></tr>}}<!--

-=>{{#if :{{{s1_value_9 |}}}{{{s1_field_9I}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_9[}}}I<
td align=right>’’’{{{s1_field_9}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if:{{{
s1_field_913}}}/112 align=centerl}}>

{{#if : {{{s1_value_91}}}I1{{{s1_value_93}}}}}</td></tr>}}<!--

- >{{#if :{{{s1_value_10 | }}}{{{s1_field_101}}}I<tr>{{#if :{{{s1_field_10
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_103}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_101}}}11|2 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_10|}}}|{{{s1_value_10}}}}}</td></tr>}}<!--

->{{#if:{{{s1_value_11|}}}{{{s1_field_11|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_11
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_113}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_1113}}}11]2 align=centerl}}>

{{#if :{{{s1_value_11|}}}I{{{s1_value_113}}}}}</td></tr>}}<!--

->{{#if : {{{s1_value_12 |}}}{{{s1_field_12|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_12
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_123}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_12[}}}11|2 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_12 |}}}|{{{s1_value_12}}}}}</td></tr>}}<!--

- >{{#if :{{{s1_value_13 |}}}{{{s1_field_131}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_13
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_133}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_13[}}}|1|2 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_13|}}}|{{{s1_value_13}}}}}</td></tr>}}<! -~

-->{{#if : {{{s1_value_14 |}}}{{{s1_field_141}}}I<tr>{{#if :{{{s1_field_14
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_143}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_1413}}}1112 align=centerl}}>

{{#tif : {{{s1_value_14 |}}}I{{{s1_value_14}}}}}</td></tr>}}<!--

->{{#if : {{{s1_value_15|}}}{{{s1_field_151}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_15
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_15}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_151}}}1112 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_15|}}}|{{{s1_value_15}}}}}</td></tr>}}<!--

-=>{{#if : {{{s1_value_16|}}}{{{s1_field_16|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_16
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_163}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_161}}}|1|2 align=center}}>

{{#if : {{{s1_value_16|}}}|{{{s1_value_16}}}}}</td></tr>}}<! -~

—->{{#if : {{{s1_value_17|}}}{{{s1_field_17 |1}}}I<tr>{{#if :{{{s1_field_17
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_173}}}’’°</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_1713}}}1112 align=centerl}}>

{{#if : {{{s1_value_17[}}}|{{{s1_value_173}}}}}</td></tr>}}<! -~

->{{#if : {{{s1_value_18|}}}{{{s1_field_18|}}}I<tr>{{#if:{{{s1_field_18




61

[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_183}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
{{{s1_field_1813}}}11]12 align=centerl}}>

{{#if :{{{s1_value_18|}}}|{{{s1_value_18}}}}}</td></tr>}}<!--

—>{{#if : {{{s1_value_19 | }}}{{{s1_field_19|}}}|<tr>{{#tif:{{{s1_field_19
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_19}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_191}}}11|2 align=center}}>

{{#if :{{{s1_value_19|}}}|{{{s1_value_19}}}}}</td></tr>}}<! -~

-=>{{#if : {{{s1_value_20 |}}}{{{s1_field_20|}}}|<tr>{{#if:{{{s1_field_20
[}}}1<td align=right>’’’{{{s1_field_20}}}’’’</td>}}<td colspan={{#if
:{{{s1_field_2013}}}1112 align=center}}>

{{#if :{{{s1_value_20|}}}I{{{s1_value_20}}}}}</td></tr>}}

</table>

</includeonly >
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2 CONTENTS

1 Todo List

Member src.formatters.Formatters.format_alu
change the length computation to be done with the location

Member src.formatters.Formatters.format_gene

Member src.formatters.Formatters.format_gene_ontology

Mind that the go must be slimmed to the go slim prsent at the ontology level using map2slim.pl available to at
http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/slimmer

Member src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_alu
change the length computation to be done with the location

Member src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_gene

Member src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_gene_ontology

Mind that the go must be slimmed to the go slim prsent at the ontology level using map2slim.pl available to at
http://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/slimmer

2 Deprecated List

Member src.parsers.Parsers.parse_alus
Highly unefficient, only for testing purposes

Member src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.bigbed_to_bed
as the data retrieval and conversion may be done at once bigbedtobed converter tool

Member src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.intersect_tfbs
as summarize_intersecting_features(self, a, b) does handle this

Member src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.wget_getter
wget fetching tool

3 Namespace Index

3.1 Namespace List

Here is a list of all documented namespaces with brief descriptions:

alu_ontology 3

4 Class Index

4.1 Class List

Here are the classes, structs, unions and interfaces with brief descriptions:

src.formatters.Formatters
The template-based RDF/XML formatting tool for Protégé and Pellet-compliant ontologies 3

src.ontology population.Main
Builds either a Protégé-compliant OWL or a RDFIO-compliant one 8
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5 Namespace Documentation

src.parsers.Parsers
Parsers and iterators for UCSC partly processed data

src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters
The RDFIO/SMW complaint ontology formatter

src.transfac.Transfac
A FIMO-based transcription factor binding sites getter Still on development

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle
Connects to the UCSC MySQL public server to fetch the data for the Alu ontology population

src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses
Utilities related with Unix built-ins, such merging, awking and the like In most of the cases,

bedtools are used

src.utils.Utils
Simple utilities

5 Namespace Documentation

5.1 alu_ontology Namespace Reference

5.1.1 Detailed Description

Author

Izaskun Mallona Gets the XML/RDF formalization of an OWL ontology of human Alus

6 Class Documentation

6.1 src.formatters.Formatters Class Reference

The template-based RDF/XML formatting tool for Protégé and Pellet-compliant ontologies.

Collaboration diagram for src.formatters.Formatters:

src.formatters.Formatters

+ format_gene_ontology()
+ format_gene()

+ format_location()

+ format_transcript()

+ format_alu()

+ format_color()

12

16

17

19

26
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4 CONTENTS

Public Member Functions

« def format_gene_ontology

The Gene Ontology item formatter.
« def format_gene

The gene formatter.
» def format_location

Formats a genomic coordinate that will be associated to a given feature, such as a transcript, gene, mark or the like.
+ def format_transcript

Formats a transcript and its annotations (GO) Takes as many bp, cc and mf annotations as provided (lists)
+ def format_alu

Formats a given Alu.
« def format_color

Formats the hmm_hesc data retrieved with the hmm_hesc_color_getter() function Mind that the HMM do not have
'strand’, although is requested.

6.1.1 Detailed Description

The template-based RDF/XML formatting tool for Protégé and Pellet-compliant ontologies.

6.1.2 Member Function Documentation

6.1.2.1 def src.formatters.Formatters.format_alu ( self, chrom, start, end, strand, distance, ensg, family, length, color )

Formats a given Alu.

@param chrom string the chromosome

@param start string the start

@param end string the end

@param strand string the strand

@param distance int the distance to a given gene
@param ensg string the ensembl gene id

@param family string the alu family

@param length int the alu length

@param color string the HMM chromatin state color
@return the substituted Alu template

Todo change the length computation to be done with the location

Here is the call graph for this function:

rc.formatters.Formatters.format
src.formatters.Formatters.format_alu I—b src.formatters.Formatters.forma

_color
Here is the caller graph for this function:
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6.1 src.formatters.Formatters Class Reference 5

6.1.2.2 def src.formatters.Formatters.format_color ( self, chrom, start, end, name, strand, line )

Formats the hmm_hesc data retrieved with the hmm_hesc_color_getter() function Mind that the HMM do not have
'strand’, although is requested.
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6 CONTENTS
Parameters
chrom | string the chromosome
start | string the start
end | string the end
strand | string the strand
name | string the HMM chromatin state color
line | string the cell line the HMM was defined at
Returns

the substituted chromatin state template

Here is the caller graph for this function:

e i o

6.1.2.3 def src.formatters.Formatters.format_gene ( self, ensg, loc )

The gene formatter.

Mind that this gets the cdsStart and cdsEnd of the ensGene table and thus the information passed to the different
transcript variants does not contain which exons are mantained; a reimplementation of the transcript individuals

including txStart and txEnd may make sense

Todo
Parameters
ensg | string, the ensemble gene id
loc | string, the location
Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

src.formatters.Formatters.format. src.formatters.Formatters.format.

Here is the caller graph for this function:

src formatters. Formatters format_alu

src.formatters.Formatters.format_gene |<—

src.formatters.Formatters.format
_gene_ontology
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6.1 src.formatters.Formatters Class Reference 7

6.1.2.4 def src.formatters.Formatters.format_gene_ontology ( self, go_id, go_descr )

The Gene Ontology item formatter.

Todo Mind that the go must be slimmed to the go slim prsent at the ontology level using map2slim.pl available to
athttp://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/slimmer

Parameters

go_id | string, the gene ontology id

go_descr | string, the gene ontology description

Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

e = ff seomes o

6.1.2.5 def src.formatters.Formatters.format_location ( self, chrom, start, end, strand )

Formats a genomic coordinate that will be associated to a given feature, such as a transcript, gene, mark or the like.

Parameters

strand | must be either ’positive’ or 'negative’

Returns

a tuple containing the loc accession as well the owl substituted template

Here is the call graph for this function:

rc. format src. ort format src.formatters.Formatters.format
" location H transeript src.formatters.Formatters.format_alu " color

Here is the caller graph for this function:

src.formatters.Formatters.format ¢ src.formatters.Formatters.format
~location src.formatters.Formatters.format_gene " gene_ontology

6.1.2.6 def src.formatters.Formatters.format_transcript ( self, enst, ensg, bp, cc, mf)

Formats a transcript and its annotations (GO) Takes as many bp, cc and mf annotations as provided (lists)
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Parameters
enst | string the enst
ensg | string the ensg
bp | list of strings of biological processes
cc | list of strings of cellular locations
mf | list of strings of molecular functions
Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

_transcript _color

src.formatters.Formatters.format | src.formatters.Formatters.format_alu R src.formatters.Formatters.format

Here is the caller graph for this function:

rc. format Src. or format sre.formatters.Formatters.format_gene src.formatters.Formatters.format
_transcript _location : : g _gene_ontology

The documentation for this class was generated from the following file:

« src/formatters.py

6.2 src.ontology population.Main Class Reference

Builds either a Protégé-compliant OWL or a RDFIO-compliant one.

Collaboration diagram for src.ontology_population.Main:

src.ontology_population.Main

+ build_alu_ontology()

Public Member Functions

+ def build_alu_ontology

Main method of ontology making.
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6.2.1 Detailed Description

Builds either a Protégé-compliant OWL or a RDFIO-compliant one.

6.2.2 Member Function Documentation

6.2.2.1 def src.ontology_population.Main.build_alu_ontology ( rdfio_compliant )

Main method of ontology making.

Parameters

rdfio_compliant | boolean, whether the output is desired to be piped to RDFIO /SMW or to Protégé

The documentation for this class was generated from the following file:

« src/ontology_population.py

6.3 src.parsers.Parsers Class Reference

Parsers and iterators for UCSC partly processed data.

Collaboration diagram for src.parsers.Parsers:

src.parsers.Parsers

+ formatter

+ _init_ ()

+ parse_genes()

+ parse_alus_unefficient()
+ parse_merged_colors
_and_genes()

+ parse_alus()

+ parse_colors()

Public Member Functions

o def __init__
Whether the formatter that will be used is for RDFIO-compliant data population or just classic, Protégé-compliant,
OWL.
+ def parse_genes
Generates individuals for ENSEMBL genes and transcripts.
» def parse_alus_unefficient
« def parse_merged_colors_and_genes
Iterator over bedltools output that extracts the alu as well the closest gene and color.
* def parse_alus
+ def parse_colors

Bundled with format_color for HMM colors.
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Public Attributes

« formatter

6.3.1 Detailed Description

Parsers and iterators for UCSC partly processed data.

6.3.2 Constructor & Destructor Documentation

6.3.2.1 def src.parsers.Parsers.__init__( self, rdfio_compliant )

Whether the formatter that will be used is for RDFIO-compliant data population or just classic, Protégé-compliant,
OWL.

Parameters

] rdfio_compliant \ boolean whether RDFIO compliance is required

Here is the call graph for this function:

src.parsers.Parsers. src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse _ src.parsers. Parsers.parse
_init__ _genes _merged_colors_and_genes src.parsers.Parsers.parse_alus _colors

6.3.3 Member Function Documentation

6.3.3.1 def src.parsers.Parsers.parse_alus ( self, indiv_fh, closest gene, closest _color )

Deprecated Highly unefficient, only for testing purposes

Here is the call graph for this function:

src.parsers.Parsers.parse
src.parsers.Parsers.parse_alus |—> P colors P

Here is the caller graph for this function:

¢ src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.
STE(FEEER EEER R ELS _merged_colors_and_genes _genes __init__

6.3.3.2 def src.parsers.Parsers.parse_colors ( self, indiv_fh, colors, cell_line )

Bundled with format_color for HMM colors.
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Parameters

indiv_fh | the output fh

colors | the data estructure containing t

he closest colors

cell_line | string the line the chromatin col

or was defined at

Here is the caller graph for this function:

T SrCparsers Parsers parse_alus

src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.
_merged_colors_and_genes _genes _init_

6.3.3.3 def src.parsers.Parsers.parse_genes ( self, indiv_

fh, data, genes )

Generates individuals for ENSEMBL genes and transcripts.

Parameters

indiv_fh | a filehandle to write to

data | the data structure the iteration will be done at

genes | the genes dict

Here is the call graph for this function:

src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse
_genes _merged_colors_and_genes

rc.parsers.Parsers.par:
}—b‘ src.parsers.Parsers.parse_alus src.parse iolirze s.parse

Here is the caller graph for this function:

src.parsers.Parsers.parse
_genes

src.parsers.Parsers.
init

6.3.3.4 def src.parsers.Parsers.parse_merged_colors_and_genes ( self, indiv_fh, merged )

Iterator over bedtools output that extracts the alu as well the closest gene and color.

Parameters

indiv_fh | the filehandle to write to the unix-based merged bedtools outputs
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Here is the call graph for this function:

src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse
—>| src.parsers.Parsers.parse_alus |—>
_merged_colors_and_genes P parse_ _colors

Here is the caller graph for this function:

src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.parse src.parsers.Parsers.
_merged_colors_and_genes _genes _init__

The documentation for this class was generated from the following file:

* src/parsers.py

6.4 src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters Class Reference

The RDFIO/SMW complaint ontology formatter.

Collaboration diagram for src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters:

src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
_formatters

+ format_gene_ontology()
+ format_gene()

+ format_location()

+ format_transcript()

+ format_alu()

+ format_color()

Public Member Functions

« def format_gene_ontology
+ def format_gene

The gene formatter.
 def format_location
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Formats a genomic coordinate that will be associated to a given feature, such as a transcript, gene, mark or the like.
« def format_transcript

Formats a transcript and its annotations (GO) Takes as many bp, cc and mf annotations as provided (lists)
» def format_alu

Formats a given Alu.
 def format_color

Formats the hmm_hesc data retrieved with the hmm_hesc_color_getter() function Mind that the HMM do not have
'strand’, although is requested.

6.4.1 Detailed Description

The RDFIO/SMW complaint ontology formatter.

6.4.2 Member Function Documentation

6.4.2.1 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_alu ( self, chrom, start, end, strand,
distance, ensg, family, length, color )

Formats a given Alu.

@param chrom string the chromosome

@param start string the start

@param end string the end

@param strand string the strand

@param distance int the distance to a given gene
@param ensg string the ensembl gene id

@param family string the alu family

@param length int the alu length

@param color string the HMM chromatin state color
@return the substituted Alu template

Todo change the length computation to be done with the location

Here is the call graph for this function:

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant ——®» _formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_alu _formatters.format_color

Here is the caller graph for this function:

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_alu _formatters.format_transcript —formatters.format_location _formatters.format_gene formatters.format_gene_ontology

6.4.2.2 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_color ( self, chrom, start, end, name,
strand, line )

Formats the hmm_hesc data retrieved with the hmm_hesc_color_getter() function Mind that the HMM do not have
'strand’, although is requested.
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Parameters
chrom | string the chromosome
start | string the start
end | string the end
strand | string the strand
name | string the HMM chromatin state color
line | string the cell line the HMM was defined at
Returns

the substituted chromatin state template

Here is the caller graph for this function:

src.rdfio_compliant

Srcrdio_compliant Src.rdfo_complant
_formatfers Rdfio_complant formatiers.Rdfo_compiiant formatiers.Rdfo_compiiant
_formatters format_color _formatters format_alu “formatters format_transcript

H

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compiiant
“formatters.format_location _formatters.format_gene _formatters.format_gene_ontology

6.4.2.3 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_gene ( self, ensg, loc )

The gene formatter.

Mind that this gets the cdsStart and cdsEnd of the ensGene table and thus the information passed to the different
transcript variants does not contain which exons are mantained; a reimplementation of the transcript individuals
including txStart and txEnd may make sense

Todo
Parameters
ensg | string, the ensemble gene id
loc | string, the location
Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

_formatters.Rdfio_compliant

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
~formatters.format_location

_formatters format_gene

src.rdfio_compliant

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant
~formatters.format_transcript _formatters.format_alu _formatters.format_color

Here is the caller graph for this function:

src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_gene

i

src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_gene_ontology
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6.4.2.4 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_gene_ontology ( self, go_id, go_descr )

Todo Mind that the go must be slimmed to the go slim prsent at the ontology level using map2slim.pl available to
athttp://amigo.geneontology.org/cgi-bin/amigo/slimmer

Parameters

go_id | string, the gene ontology id

go_descr | string, the gene ontology description

Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

src.rdfio_compliant src.rdfio_complant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.dfio_compiiant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rfio_compliant _formatters.Rafio_compiiant _formatters.Rdfio_compliant
formatters format_gene_ontology _formatters format_gene _formatters format_location “formatters.format_transcript E alu K _color

6.4.2.5 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_location ( self, chrom, start, end, strand )

Formats a genomic coordinate that will be associated to a given feature, such as a transcript, gene, mark or the like.

Parameters

strand | must be either ’positive’ or 'negative’

Returns

a tuple containing the loc accession as well the owl substituted template

Here is the call graph for this function:

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant ——» _formatters.Rdfio_compliant |——» _formatters.Rdfio_compliant ——»i _formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_location _formatters.format_transcript _formatters.format_alu _formatters.format_color

Here is the caller graph for this function:

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant _formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_location _formatters.format_gene _formatters.format_gene_ontology

6.4.2.6 def src.rdfio_compliant_formatters.Rdfio_compliant_formatters.format_transcript ( self, enst, ensg, bp, cc, mf )

Formats a transcript and its annotations (GO) Takes as many bp, cc and mf annotations as provided (lists)
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Parameters
enst | string the enst
ensg | string the ensg
bp | list of strings of biological processes
cc | list of strings of cellular locations
mf | list of strings of molecular functions
Returns

the substituted template

Here is the call graph for this function:

src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_transcript

src.rdfio_compliant

src.rdfio_compliant

_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_alu

_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_color

Here is the caller graph for this function:

src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant
_formatters.format_transcript

e |

src.rdfio_compliant src.rdfio_compliant
_formatters.Rdfio_compliant r—— _formatters.Rdfio_compliant
“formatters.format_location _formatters.format_gene

src.rdfio_compliant
@—— _formatters.Rdfio_compliant
“formatters.format_gene_ontology

The documentation for this class was generated from the following file:

« src/rdfio_compliant_formatters.py

6.5 src.transfac.Transfac Class Reference

A FIMO-based transcription factor binding sites getter Still on development.

Collaboration diagram for src.transfac.Transfac:

Public Member Functions

« def get_big_bed

src.transfac.Transfac

+ get_big_bed()

A method to fetch the Noble's precomputed data with transfac, fimo on hg19.
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6.5.1 Detailed Description

A FIMO-based transcription factor binding sites getter Still on development.

The documentation for this class was generated from the following file:

* src/transfac.py

6.6 src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle Class Reference

Connects to the UCSC MySQL public server to fetch the data for the Alu ontology population.

Collaboration diagram for src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc
_mysql_shuttle

+ db_connect()

+ ucsc_data_getter()

+ alu_getter()

+ gene_location_getter()

+ hmm_hesc_color_getter()

Public Member Functions

» def db_connect
« def ucsc_data_getter

Fetches the genomic data from the UCSC public MySQL Server.
« def alu_getter

Fetches from the UCSC public MySQL Server some data from hg19 Alus.
« def gene_location_getter

Fetches the lowest txStart and longest txEnd of the transcripts of a given gene to assign a genomic coordinate to it
Queries the UCSC public MySQL server.

» def hmm_hesc_color_getter

Queries the UCSC data for Schema for Broad ChromHMM - Chromatin State Segmentation by HMM from ENCOD-
E/Broad.

6.6.1 Detailed Description

Connects to the UCSC MySQL public server to fetch the data for the Alu ontology population.

6.6.2 Member Function Documentation

6.6.2.1 def src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle.alu_getter ( self, db )

Fetches from the UCSC public MySQL Server some data from hg19 Alus.
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Parameters

db,the \ database connection

Here is the call graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc | S;ﬁ'uscslcghmu}ggfr:ﬁtlﬁg?c
_mysql_shuttle.alu_getter _mysql_shuttle.gene_location_getter -mysa color_getter

Here is the caller graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysgql_shuttle.Ucsc
_mysq|_shuttle.alu_getter _mysql_shuttle.ucsc_data_getter _mysql_shuttle.db_connect

6.6.2.2 def src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle.db_connect ( self )

Returns

a connection to the database

Here is the call graph for this function:

srcucsc_mysaql_shuttle. Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle. Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle. Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle Ucsc S e Shuttle ese
_mysal_shuttle.db_connect “mysql shuttle ucsc_data_getter _mysal_shuttle.alu_getter “mysql shuttle gene_location_getter ~mysalshest getter

6.6.2.3 def src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle.gene_location_getter ( self, db )

Fetches the lowest txStart and longest txEnd of the transcripts of a given gene to assign a genomic coordinate to it

Queries the UCSC public MySQL server.

Parameters

] db | the database connection

Returns

a dictionary of locations hashed by ensg identifier

Here is the call graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc
—»1 _mysql_shuttle.hmm_hesc
_color_getter

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc
_mysql_shuttle.gene_location_getter
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Here is the caller graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc
_mysql_shuttle.gene_location_getter _mysql_shuttle.alu_getter _mysql_shuttle.ucsc_data_getter _mysql_shuttle.db_connect

6.6.2.4 def src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle.hmm_hesc_color_getter ( self, db )

Queries the UCSC data for Schema for Broad ChromHMM - Chromatin State Segmentation by HMM from ENCO-
DE/Broad.

Parameters

] ab \ the database connection

Here is the caller graph for this function:

STelcse ImySal Shutte icsc src.ucsc_mysal_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysal_shuttle.Ucsc
ST A _mysql_shuttle.gene_location_getter _mysql_shuttle.alu_getter _mysql_shuttle.ucsc_data_getter _mysql_shuttle.db_connect

6.6.2.5 def src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc_mysql_shuttle.ucsc_data_getter ( self, db )

Fetches the genomic data from the UCSC public MySQL Server.

Parameters

db \ the database connection

Here is the call graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc S::fﬁ%mﬁﬁ;ﬁzﬁliéisc
_mysql_shuttle.ucsc_data_getter _mysql_shuttle.alu_getter _mysql_shuttle.gene_location_getter e getter”

Here is the caller graph for this function:

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc

src.ucsc_mysql_shuttle.Ucsc
_mysql_shuttle.ucsc_data_getter

_mysql_shuttle.db_connect

The documentation for this class was generated from the following file:

* src/ucsc_mysql_shuttle.py

6.7 src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses Class Reference

Utilities related with Unix built-ins, such merging, awking and the like In most of the cases, bedtools are used.
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Collaboration diagram for src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses:

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses

+ assign_closest_ hmm()
+ assign_closest_gene()
+ call_bedtools()

+ merge_genes_and_chromatin
_states()

+ ontology_structure
_builder()

+ rdfio_structure_builder()
+ wget_getter()

+ bigbed_to_bed()

+ wget _bed_ getter()

+ intersect_tfbs()

+ summarize_intersecting
_features()

Public Member Functions

 def assign_closest_hmm

Closest chromatin color assign by bedftools.
 def assign_closest_gene
Closest gene assign by bedtools.
« def call_bedtools
Calls a bedltools closestBed via a shell subprocess.
« def merge_genes_and_chromatin_states
Takes to lists of closestBed outputs and merges them according to their first three columns.
+ def ontology_structure_builder
Concatenates the already designed elements of the ontology to the individuals passed as parameter (that are com-
puted by this very same script)
« def rdfio_structure_builder
Concatenates the already designed elements of the ontology to the individuals passed as parameter (that are com-
puted by this very same script) in a manner compliant with the RDFIO tool for Semantic MediaWiki integration.
+ def wget_getter
wget tool
+ def bigbed_to_bed
» def wget_bed_getter
Retrieves silently a bigbedfile from a given url and transforms it using bigBedToBed into a bedfile Designed from
FIMO-genome-wide-precomputed TRANSFAC motifs.
 def intersect_tfbs
A bedtools intersect tool for TFBS detection inside Alus.
 def summarize_intersecting_features
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intersectBed -a hg_19_track _repeatMasker_table_rmsk_repFamily_matches_Alu.bed -b transfac.bed -loj -wb |
groupBy -g 1,2,3,4 -c 10 -o collapse > colapsed
6.7.1 Detailed Description

Utilities related with Unix built-ins, such merging, awking and the like In most of the cases, bedtools are used.

6.7.2 Member Function Documentation

6.7.2.1 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.assign_closest_gene ( self, alus, genes, tmp )

Closest gene assign by bedtools.

Parameters

alus | object containing the alus (tuple of tuples)

genes | the dict containing the genes

tmp | the temp folder that will be created and/or emptied afterwards

Here is the call graph for this function:

Here is the caller graph for this function:

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.assign_closest_gene

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.assign_closest_hmm

6.7.2.2 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.assign_closest_ hmm ( self, alus, hmm, tmp )

Closest chromatin color assign by bedtools.

Parameters

alus | object containing the alus (tuple of tuples)

genes | the dict containing the genes

tmp | the temp folder that will be created and/or emptied afterwards

Here is the call graph for this function:

6.7.2.3 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.bigbed_to_bed ( self, bb, bed )

Deprecated as the data retrieval and conversion may be done at once bigbedtobed converter tool
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Here is the call graph for this function:

src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix 5;‘;;’;?;22?;3;5:‘22;:
_subprocesses.bigbed_to_bed _Subprocesses.wget_bed_getter _subprocesses.intersect_tfbs = intersecting_features

Here is the caller graph for this function:

6.7.2.4 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.call_bedtools ( self, a, b, tmp )

Calls a bedtools closestBed via a shell subprocess.

Parameters
a | the bedfile a
b | the bedfie b
tmp | the tmp folder the processing will be done at
Returns

a list of bed-like strings

Here is the call graph for this function:

Here is the caller graph for this function:

src.unix_subprocesses.Unix le src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.call_bedtools - - _subprocesses.assign_closest_hmm
src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.assign_closest_gene

6.7.2.5 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.intersect_tths ( self, bed_file, fimo_file )

A bedtools intersect tool for TFBS detection inside Alus.

Deprecated as summarize_intersecting_features(self, a, b) does handle this
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Here is the call graph for this function:

src.unix_subprocesses.Unix
——P» _subprocesses.summarize
_intersecting_features

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.intersect_tfbs

Here is the caller graph for this function:

6.7.2.6 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.merge_genes_and_chromatin_states ( self, closest _gene,
closest _color, temp )

Takes to lists of closestBed outputs and merges them according to their first three columns.

Requires the two files to be sorted, as calls the unix ’join’ as subprocess.

Returns

the joined list (an item per alu)

Parameters

temp | the temp folder the processing will be done at

closest_gene | the nearest gene

closest color | the narest chromatin state

Here is the call graph for this function:

STCun subprocesses U
Subprocesses merge.genes
“and, chvomatin sates

Here is the caller graph for this function:

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.merge_genes
_and_chromatin_states

[ src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.assign_closest_hmm

src.unix_subprocesses.Unix |
_subprocesses.call_bedtools

src.unix_subprocesses.Unix
_subprocesses.assign_closest_gene

6.7.2.7 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.ontology_structure_builder ( self, data_path, individuals_owl,
out_owl )

Concatenates the already designed elements of the ontology to the individuals passed as parameter (that are
computed by this very same script)
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Parameters

individuals_owl! | the fn of the individuals file

data_path,the | folder which the other owl files are located at

out_owlthe | file that will receive the fully populated ontology

Here is the call graph for this function:

Here is the caller graph for this function:

src.unix s U
_subpr assign_closest_hmm

src.unix_subprocesses.Unix src.unix u p— o
_subprocesses.ontology_structure _subprocesses.merge_genes o
_builder _and_chromatin_states —subprocesses.call bedtools

Src.unix_
_subprocesses.assign_closest_gene

6.7.2.8 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.rdfio_structure_builder ( self, data path, individuals_owl, out owl )

Concatenates the already designed elements of the ontology to the individuals passed as parameter (that are
computed by this very same script) in @ manner compliant with the RDFIO tool for Semantic MediaWiki integration.

Parameters

individuals _owl | the fn of the individuals file

data_path,the | folder which the other owl files are located at

out_owl,the | file that will receive the fully populated ontology

Here is the call graph for this function:

src.unix
- Src.unix_ U Src.unix_ U Src.unix_subprocesses.Un
—sibprocesses i siucire E + getter H iy bigbed_to_bed )’ gk t bed gette

Here is the caller graph for this function:

SrC.unix_subprocesses Unix Src.unix_subprocesses.Unix
subpr rdfio_structure 7 /_structure
_buider _builder

6.7.2.9 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.summarize_intersecting_features ( self, a, b )

intersectBed -a hg_19_track_repeatMasker_table_rmsk_repFamily_matches_Alu.bed -b transfac.bed -loj -wb |
groupBy -g 1,2,3,4 -¢ 10 -o collapse > colapsed

Parameters

a | bedfile, i.e. the hg19 aluome
b | the transfac bed obtained from wget_bed_getter
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Returns

the summarized bedfile

Here is the caller graph for this function:

6.7.2.10 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.wget_bed_getter ( self, url, dest _bb, dest bed )

Retrieves silently a bigbedfile from a given url and transforms it using bigBedToBed into a bedfile Designed from
FIMO-genome-wide-precomputed TRANSFAC motifs.

Parameters

dest_bb,the | destination bigbed

dest bed,the | destination bedfile

Here is the call graph for this function:

5 5 - X src.unix_subprocesses.Unix
src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix subpro_cessZs summarize
_subprocesses.wget_bed_getter _subprocesses.intersect_tfbs = intersecting_features

Here is the caller graph for this function:

S s
o b pates

6.7.2.11 def src.unix_subprocesses.Unix_subprocesses.wget_getter ( self, url, destination )

wget tool
Deprecated wget fetching tool

Here is the call graph for this function:

: - - - rc.
src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix src.unix_subprocesses.Unix ety summa:;e'x
_subprocesses.wget_getter _subprocesses.bigbed_to_bed _subprocesses.wget_bed_getter _subprocesses.intersect_tfbs -subp v, atures.

Here is the caller graph for this function:

Scunbe s Srcuni coses e Srcunisub o
K Loetter - buider - Chuider

The documentation for this class was generated from the following file:

* src/unix_subprocesses.py
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6.8 src.utils.Utils Class Reference

Simple utilities.

Collaboration diagram for src.utils.Utils:

Public Member Functions

+ def timestamp

Returns a formatted timestamp.

6.8.1 Detailed Description

Simple utilities.

src.utils.Utils

+ timestamp()

The documentation for this class was generated from the following file:

* src/utils.py
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