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Resumen del Trabajo (maximo 250 palabras): Con la finalidad, contexto de
aplicacion, metodologia, resultados i conclusiones del trabajo.

Hoy dia la aplicacion clinica de un estudio gendmico se limita al analisis de un ntimero
muy pequefio de genes y muy dirigidos hacia la patologia que tiene el paciente, debido a
que la interpretacion de multiples mutaciones en un mismo estudio es muy completa y a
veces imposible. El gran desconocimiento sobre las relaciones entre genes y el fenotipo-
genotipo, esta provocando que a pesar de disponer de la tecnologia para secuenciar
multiples genes e incluso el exoma completo, su utilidad clinica sea muy limitada.

La plataforma Enrich Gen permite, mediante la integracion de la informacién
procedente de diversas bases de datos y la visualizacién en tablas o graficos, priorizar
los genes mas relevantes de un analisis; conocer la similitud o distancia entre los genes;
disponer del listado de farmacos con actividad para cada gen; conocer los ensayos
clinicos desarrollados por gen, y por ultimo, evaluar la evidencia cientifica de cada gen.

Los tres procedimientos fundamentales de la plataforma son: los metadatos, el analisis
semantico latente basado en la descomposicion de una matriz en sus valores singulares;
y el andlisis semantico basado en la ontologia. El primero, los metadados, se
caracterizan por ser datos altamente estructurados debido a las reglas incluidas para su
extraccion, clasificacion y adaptacion a la estructura de visualizacion que permite ganar
en eficiencia y/o mejorar la interpretacién; el anélisis semantico latente basado en la
descomposicion en valores singulares es usado para la construccién de un grafico nodo-
arco a partir de una busqueda en la plataforma PubMed; y el andlisis semantico basado
en la ontologia, se utiliza para evaluar la similitud de genes basados en los términos GO.

Enrich Gen es una herramienta web que permite al usuario extraer informacion clinica,




farmacoldgica, biologica, y facilita la anotacion de un conjunto de genes tras conocer su
similitud basada en los términos GO, por lo tanto, es de gran utilidad en la practica
clinica.

Abstract (in English, 250 words or less):

Nowadays the clinical application of a genomic study is limited to analysis of a very
small number of genes and very directed towards patient's disease, because the
interpretation of multiple mutations in the same study is very complicated and
sometimes impossible. The great ignorance about the relationships between genes and
phenotype-genotype, are causing that in spite of having the technology to sequence
multiple genes and even the whole exome, its clinical usefulness is very low.

The Enrich Gen platform allows, through the integration of information from various
databases and visualization in tables or graphs, to prioritize the most relevant genes in an
analysis; to know the similarity or distance between the genes; to disposse a list of drugs
with activity for each gene; to know the clinical trials available by gene, and finally,
evaluate the scientific evidence of each gene.

The three fundamental procedures of the platform are: the metadata, the latent semantic
analysis based on the decomposition of a matrix in its singular values; and semantic
analysis based on ontology. The first, metadata, is characterized by highly structured
data due to the rules included for its extraction, classification and adaptation to the
visualization structure that allows to gain in efficiency and / or improve interpretation;
the latent semantic analysis based on the decomposition in singular values is used for the
construction of a node-arc graph from a search in the PubMed platform; and semantic
analysis based on ontology, is used to evaluate the similarity of genes based on the terms
GO.

Enrich Gen is a web tool that allows user to extract clinical, pharmacological, biological
information, and facilitates the annotation of a set of genes after knowing their similarity
based on the GO terms, therefore, it is very useful in clinical practice.
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1. Introduccion

1.1 Contexto y justificacion del Trabajo

La traduccion de la secuencia del genoma en informacion médicamente procesable es
un desafio clave, pero nos encontramos con distintos problemas que hasta ahora no se
han resuelto y precisan de nuevos abordajes.

Por una parte, existe una percepcién erronea sobre el valor diagnostico de la
secuenciacién del genoma y que resulta de una simplificaciéon excesiva en la que se
supone que hay un "gen" para la enfermedad, cuando en realidad lo mas probable es
que intervengan multiples genes que confieren un riesgo aumentado, que puede ser
sutil individualmente, y que se manifiesta s6lo en el contexto de antecedentes
genéticos especificos o una determinada exposicion ambiental.

Por otra parte, también existe el riesgo de una interpretacion excesiva incluso para
mutaciones con efectos aparentemente grandes. Para los pacientes afectados en los que
existe una gran probabilidad previa de que la mutaciéon genética sea causal debido a
una historia familiar positiva y/o un fenotipo clinico especifico, la interpretacion
puede ser directa. Sin embargo, si las mutaciones no son totalmente penetrantes,
habra portadores en la poblacion que estén sanos. Gran parte de nuestro
conocimiento sobre la penetracion de mutaciones hasta la fecha se basa en datos
familiares y, por lo tanto, adolece de un sesgo de determinacion. Sin un
conocimiento imparcial del efecto de las mutaciones, la interpretacion a nivel de la
poblacion sera intrinsecamente problematica. Si bien las politicas para restringir las
pruebas genéticas a las poblaciones de alto riesgo fueron impulsadas inicialmente
por restricciones presupuestarias, y la disponibilidad mas generalizada de las pruebas
se considera una ventaja de la disminucion de los costos, otra consecuencia es que la
interpretacion de la importancia clinica de una mutacion es mucho mas dificil si
se encuentra sin el sesgo de evaluacion mencionado anteriormente. Es decir, predecir
los efectos de una nueva mutacion BRCA2 en el contexto de una fuerte historia
familiar de la mutaciéon que se segrega con la enfermedad en la familia, es mucho
mas facil que cuando se descubre en la poblacion general.

Sin el apoyo de la segregacién en las familias, la asignacién de la patogenicidad puede
ser problematica; por ejemplo, las grandes duplicaciones, la mayoria de las
mutaciones sinonimos y algunas de sentido erroneo, variantes intronicas, y la
mayoria de las variantes en el promotor son particularmente dificiles de interpretar.
Predecir las consecuencias funcionales de las variantes que alteran la secuencia de
codificacion de proteinas también puede ser un desafio. Una variante puede afectar
un sitio de unién del factor de transcripcion, un sitio objetivo de microARN,
afectar el empalme o estabilidad del ARN o truncar una proteina. Finalmente, la
cuestion del desequilibrio de ligamiento (donde las variantes benignas se encuentran
cerca de una variante que predispone a la enfermedad) puede complicar la
interpretacion de las variantes de riesgo recurrentes [1].

A todo esto hay que afiadir que independientemente de si los modelos animales
pueden imitar adecuadamente la enfermedad humana, tales sistemas modelo son
inherentemente inadecuados para determinar las consecuencias de las mutaciones
especificas como actividad rutinaria. Si bien los sistemas de levadura y linea celular



pueden usarse para evaluar la funcionalidad de las mutaciones del gen de reparacion
del ADN, la aplicabilidad general de tales sistemas modelo es limitada. En vista de
estos factores, se confia cada vez mas en la implementacion de herramientas in silico
para inferir las consecuencias funcionales de las mutaciones. Aunque tales algoritmos
pueden ayudar a predecir la posible patogenicidad de las variantes, a menudo
diferentes herramientas concluyen en direcciones opuestas y sin una relacion
establecida entre la disfuncién génica y el fenotipo de la enfermedad, por lo que la
prediccion de riesgo es problematica [2].

Otra iniciativa ha sido catalogar y asignar la patogenicidad a variantes / mutaciones en
varios genes especificos. Ejemplos de tales bases de datos incluyen InSiGHT
(Sociedad Internacional de Tumores Hereditarios Gastrointestinales Incorporated),
LoVd (base de datos de variantes abiertas de Leiden) Decipher y DMuDB (la base
de datos de mutaciones de diagndstico) y el locus Reference Genomic Colaboracion.
Estos recursos brindan a los profesionales de la salud informacion valiosa para los
procesos de toma de decisiones. Si bien los informes publicados son fuentes valiosas
para tales bases de datos, su administracion depende en gran medida de la
presentacion de variantes individuales y los datos clinicos patolégicos asociados
mediante la secuenciacion de los laboratorios. De este modo, actualmente estas bases
de datos estan limitadas a la conservacién de un numero restringido de genes. Incluso
aqui traducir la secuencia genémica en informacion médicamente procesable puede
consumir mucho tiempo.

En conclusion, para satisfacer las necesidades futuras, se deben desarrollar y mantener
recursos integrales con un alcance mucho mas amplio. Nuestra hipétesis se basa en que
para investigar los genes relacionados con el cancer, se puede investigar la literatura que
contiene una gran cantidad de informacion, en forma de articulos cientificos, no
facilmente relacionable. Sin embargo, una consulta bruta de un término o varios
términos indexados a PubMed puede recuperar mas de 250,000 articulos, lo que hace
imposible obtener una visién completa, real e interpretable al leerlos. La tendencia es
que el numero de articulos de PubMed esta aumentando constantemente, y también lo
estan los articulos sobre el cancer que mencionan nombres de genes argumentados
como posibles biomarcadores. Por lo tanto, el uso de técnicas de mineria de textos para
recopilar nuevos conocimientos de muchas fuentes cientificas existentes y la utilizacién
del andlisis de la Semantica Latente o Latent Semantic Analysis (LSA) que aprovecha
un fendmeno que se suele cumplir en el lenguaje natural: las palabras del mismo campo
semantico suelen aparecer juntas o en similares contextos, puede ser una forma efectiva
de investigar la literatura sobre la utilidad clinica de las variantes encontradas por
secuenciacion genomica [3,4].

1.2 Objetivos del Trabajo

El objetivo fundamental es desarrollar una aplicaciéon web que permita conocer las
relaciones  genes-procesos bioldgicos, genes-farmacos, genes-fenotipos y genes-
genes, con el fin ultimo de determinar la utilidad clinica de las variantes encontradas
por secuenciacion genomica.

Una ventaja de esta herramienta es que puede usarse para la interpretacion de
paneles genéticos realizados a pacientes con cancer y poder interpretar mutaciones en
genes cuya evidencia cientifica basadas en las recomendaciones internacionales es



pequefia, pero que son muy frecuentes y determina el alto porcentaje de estudios
genéticos sin interpretar y la dificultad para implantar la medicina de precisién en la
practica clinica [10].

En este sentido, se construiran diversas redes a partir de las relaciones establecidas
(genes-procesos bioldgicos, genes-farmacos, genes-fenotipos y genes-genes), en base
a los articulos publicados y la extraccién de términos de cada articulo y distribuidos
en una matriz de ocurrencias.

1.2.1 OBJETIVOS GENERALES

1. Realizar una herramienta web que permita generar mapas de conocimiento
de los genes implicados en cada tipo de cancer basado en la integracion de
datos bioldgicos y clinicos.

2. Visualizacién gréafica de la relacién de similitud de los genes implicados en
cada tipo de cancer, basado en los términos ontoldgicos de cada gen (GO) que
aportan informacién sobre su componente celular, funcién molecular y
procesos biologicos implicados.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Obtener una descripciébn general de los genes y relacionarlos con un
determinado tipo de tumor, los farmacos aprobados y/o en desarrollo clinico y
la relacion de similitud de los distintos genes descritos.

2. Disponer de un listado de los procesos bioldgicos en los que estan implicados
cada gen.

3. Priorizar aquellos genes mutados con una mayor implicacion en el
desarrollo de la enfermedad.

4. Ayudar a seleccionar uno o varios farmacos basados en los genes implicados en
cada tumor.

5. Identificar facilmente informacién util y pertinente.

6. Identificar conceptos relevantes.

1.3 Enfoque y método seguido

Las pruebas genéticas se han restringido tradicionalmente al analisis de un pequefio
numero de genes generalmente seleccionados sobre la base de alta probabilidad de
ser mutado. Sin embargo, este enfoque como hemos visto tiene varias limitaciones.
En primer lugar, muchas enfermedades hereditarias son genéticamente heterogéneas
y el andlisis mutacional secuencial de genes individuales es lento y costoso. En
segundo lugar, aunque los subconjuntos de algunas enfermedades comunes pueden
ser causados por mutaciones en un unico gen, los métodos tradicionales para
seleccionar a quién someter a prueba en funciéon de las caracteristicas de la



enfermedad o antecedentes familiares son sesgados y tienen una alta tasa de
falsos negativos.

Por otra parte, los recursos tradicionales que estdn disponibles para recuperar
informacion funcional del NCBI (Centro Nacional de Informaciéon Biotecnolégica,
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/), estan disefiados tipicamente para un solo gen.
Se ha creado una nueva generacion de recursos para facilitar la recuperacién de
informacion por lotes para conjuntos de genes. Un ejemplo de esto es BIOMART
(https://www.ensembl.org/biomart/martview/), en el cual los usuarios pueden realizar
una busqueda y recuperacion de informacién del genoma para conjuntos de genes.
BIOMART cubre un amplio espectro de informacién funcional perteneciente a
atributos especificos de genes y proteinas, asi como a enfermedades, expresiones,
variaciones de secuencia y atributos de especies cruzadas. A pesar de ser una
excelente herramienta de recuperacion de informacion por lotes, BIOMART no
ayuda a los profesionales sanitarios a explorar de manera eficiente la abundante
informacion asociada con un conjunto de genes y poder tomar decisiones
relevantes para los pacientes [5].

Una forma que puede ayudar a explorar conjuntos genéticos grandes es organizar los
genes basandose en caracteristicas funcionales comunes, tales como categorias de
Ontologia Genética (GO) o vias bioquimicas. Se han desarrollado varias
herramientas bioinformaticas para organizar conjuntos de genes basados en GO. La
mayoria de estas herramientas también han implementado pruebas estadisticas para
identificar categorias enriquecidas de GO y para sugerir las areas bioldgicas mas
importantes asociadas con un determinado conjunto de genes. Aunque el uso de
métodos ontoldgicos para estructurar el conocimiento biol6gico es un area activa de
investigacion y desarrollo, el cuerpo del conocimiento biolégico asociado con
cualquier conjunto de genes se extiende mucho mas alld de GO. Ademas de
organizar conjuntos de genes dentro del contexto de GO, MAPPFinder, DAVID vy
GFINDer ofrecen la opcion de organizar y visualizar conjuntos de genes en el
contexto de las vias bioquimicas KEGG (Enciclopedia de Kioto de Genomas y
Genomas, http: //www.genome.ad.jp/kegg). DAVID y GFINDer también pueden
organizar conjuntos de genes basados en informacion de dominio de proteinas. Otras
caracteristicas, como la ubicacién cromosomica, el patrén de expresion tisular y la
asociacion en la publicacién, también podrian usarse para organizar un conjunto
de genes. Sin embargo, estas caracteristicas no se implementan en las herramientas
actuales de analisis de conjuntos de genes [6].

En conclusién, todos estos problemas hacen que los enfoques del andlisis de la
relacion existente entre multiples genes analizados a partir de paneles genéticos o
del analisis del genoma completo, y la integracion de la relaciéon gen-gen con gen-
fenotipo, gen-proceso biolégico o gen-farmacos, sean propuestas atractivas que
permitiran conocer la utilidad clinica. Esta mejor comprension de los procesos
biol6gicos subyacentes y la similitud de un conjunto de genes constituye un gran
desafio en el momento actual, pero esencial para poder implantar la medicina de
precision en la practica clinica.

El presente trabajo propone un enfoque de integracion de la informacion disponible
en multiples bases de datos, y presentacién en tablas y graficos que combinen la
evidencia disponible en estudios cientificos, ensayos clinicos, términos geontologicos
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relacionados con procesos biolégicos, funcion molecular, localizacion celular o
diversas 6émicas [7].

La idea subyacente del proyecto es que los genes no actian de forma aislada sino
que interactdan en redes génicas de sefializacion o regulacion. Se propone, por todo
ello, un procedimiento de extraccion y procesamiento de la informaciéon de la
literatura para identificar posibles relaciones entre genes, asi como su asociacién con
el fenotipo, procesos biolégicos y sensibilidad a farmacos, con el fin ultimo de
establecer la relevancia clinica [8,9].

Se utilizaran métodos visuales para mostrar la informaciéon que ayudard a la
visualizacion de los datos y permitira reconocer patrones y tendencias.

1.4 Planificacion del Trabajo

El trabajo se estructur6 siguiendo el planteamiento propuesto, de este modo se dividio
en los siguientes apartados:

- Definicion de contenidos: en esta etapa se defini6 la tematica del trabajo, el titulo del
proyecto, la problematica a resolver y los objetivos, después de una amplia revisién
bibliografica.

- Plan de trabajo: en el periodo que comprendié de marzo a mediados de mayo de 2018,
se disefio lo que es la plataforma; se eligi6 el lenguaje de programacion; se
seleccionaron las librerias que contenian las funciones necesarias para el analisis; se
dividi6 el proyecto en mddulos en relacién a las funcionalidades que la plataforma debia
incorporar, y finalmente se depuraron los errores detectados durante la fase de prueba.
En este sentido, estructuramos este trabajo en las siguientes etapas e identificamos los
siguientes hitos:

e Disefio de la plataforma: se proyecté un disefio sencillo y amigable que
permitiera un rapido aprendizaje.
¢ [nstalacion de librerias: la busqueda de las librerias se basé en la necesidad de
disponer de funciones y procedimientos matematicas para la descomposicion de
una matriz en valores singulares, el analisis semantico latente, la busqueda de
similitud de genes basado en su ontologia, el disefio de graficos de nodos y
enlaces y la estructuracién de la informacion en tablas con un disefio sencillo
pero atractivo que facilitara la visualizacion de los datos. Se utiliz6 también la
libreria shiny con el fin de crear una aplicacion web interactiva desde R.
e Estructuracion modular de la plataforma con los siguientes apartados:
© Maédulo de la Relacion de Genes — Farmaco: el hito de este médulo fue
disponer de una tabla resumen que mostrara el global de farmacos
experimentados para cada uno de los genes. Se opté por incorporar soélo el
codigo PMID dado que era una forma rapida de conocer la evidencia de cada
farmaco.
©  Maédulo evidencia cientifica: el objetivo fue disponer de una tabla resumen
de las publicaciones de PubMed para cada gen en un periodo de 10 afios y
hasta el momento actual. Un hito fue disponer en esta tabla de un resumen
del articulo que agilizara la revisién de la evidencia cientifica, lo cual se



consiguié mediante la busqueda de palabras claves en el abstract de cada
publicacién.

© Moddulo Ensayos-Genes: el objetivo fue estructurar la informacién
disponible en la base de datos ClinicalTrials.org para cada gen y mostrar el
titulo del articulo, la situacion actual del ensayo clinico y el momento de
apertura y cierre, dado que es una informacién que puede ayudar en el
desarrollo posterior de un informe clinico.

©  Médulo FDA-Genes: este mddulo es la fase final de los anteriores dado que
muestra s6lo los farmacos indicados para cada gen, y es el que muestra la
informacion con mayor evidencia cientifica dado que los farmacos que
aparecen en esta tabla han sido aprobados por la agencia americana del
medicamento (FDA).

© Modulo SearchDiseases: este modulo al final se estructur6 en dos
submaddulos y fueron desarrollados en Mayo de 2018. Uno primero que fue
la construccion de una red de genes por enfermedad; y otro que fue la
representacion grafica de la similitud de genes basado en su ontologia. La
complejidad de este moddulo fue la compresiéon del procedimiento
matematico que permitiera el analisis, y la reflexion de cémo se debia
estructurar los datos para que se pudiese realizar una representacion
mediante graficos de nodos y enlaces.

© Modulo UI Server de Shiny: el objetivo final del proyecto fue la
construccién de una plataforma web, al considerarlo como el mejor medio de
presentacion de la informacién y permitir la interaccioén con los usuarios, por
lo que se utilizé la libreria Shiny de R, tanto para el disefio del interface del
usuario como el servidor. Por otra parte, al estar estructurado el proyecto en
madulos, se planifico el cédigo en las diferentes partes que componen la
plataforma. Se tuvo en cuenta los nombres de variables entre las entradas y
salidas de unos u otros modulos, dado que habia médulos embebidos unos en
otros, y con el fin de evitar la colision de variables.

o Correcciéon de errores: Una vez desarrollada la plataforma fueron
descubiertos algunos errores en relacion al nimero de valores que podia
asignarse a cada variable. De este modo, hubo variables a las que
inicialmente se les di6 una relaciéon uno a uno, pero al extraer la informacion
de las bases de datos, la relacion era distinta, por lo que estos errores fueron
depurados. La identificacion de todos los errores es compleja dado que estos
se van detectando a medida que se va utilizando la plataforma, y puesto que
la informacion extraida es enorme, y no siempre todas las variables tienen el
mismo comportamiento en todas las ocaciones por el mismo tipo de datos
extraido. Por ejemplo, en la bases de datos FDA, se comprob6 que un
medicamento podia tener distintos nombres comerciales por lo que se
modificé el algoritmo de busqueda de informacion y almacenamiento.

- Redaccién de la memoria y presentacion: se siguié el esquema propuesto por la
Universidad y se realiz6 un video que incorpor6 una imagen del alumno durante la
lectura del proyecto.
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Desarrollo del trabajo
Redaccién de la memoria
Elaboracion de la presentacion

Defensa publica

FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO
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Enriquecimiento clinico y farma

TAREA MARZO ABRIL

Diseno de la plataforma
Instalacién de librerias
Modulo RelacionGenFarmaco
Modulo evidencia cientifica
Modulo EnsayosGenes
Modulo FDAGenes

Modulo SearchDiseases
Mdodulo Ul Server de Shiny

Correccion de errores

Memoria
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Enriquecimiento clinico y farmacolégico de Genes

TAREA MAYO JUNIO

Analisis semantico GO

Tabla de seleccion genes
Eleccion método de similitud
Implementacion de funciones
Analisis Comp Principales
Construccion graficos
Anotacion de términos GO
Asociacion Enfermedad - GO
Correccion de errores

Memoria

1.5 Breve sumario de productos obtenidos

La plataforma Enrich_Gen es el producto obtenido del trabajo de fin de Master cuya
mayor utilidad es servir de herramienta para la interpretacion de un panel genético o un
analisis del exoma en pacientes diagnosticos de cancer, dado que permite un
enriquecimiento clinico y farmacolégico de las variantes identificadas como
patologicas.

Por otra parte, también posibilita la priorizacion de las variantes identificadas mediante
el analisis de la similitud de genes basados en su ontologia , lo cual nos dara una visién
de que procesos biologicos y rutas metabdlicas estan alteradas. Asi mismo, esta
priorizacion también puede realizarse a nivel clinico mediante el conocimiento de los
farmacos disponibles para cada gen y la evidencia cientifica que lo sustenta, lo cual es
vital para poder aplicar los estudios genéticos en la practica médica habitual y, por ende,
el desarrollo de la medicina personalizada.

La plataforma Enrich_Gen es, por todo ello, muy util para poder realizar informes de
estudios genéticos que incorporen multiples variantes patolégicas, puesto que la
interpretacion es mas objetiva en comparacion a como se realiza actualmente, debido a
que no sélo incorpora e integra una informacién extensisima y de distintas bases de
datos, sino que ademds, permite el andlisis semantico de esta informacion. A su vez,
ayuda a la toma de decisiones en los pacientes puesto que clasifica y prioriza la
informacion con el fin de mostrarla de una manera grafica, visible y de facil
comprension e interpretacion.
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1.6 Breve descripcion de los otros capitulos de la memoria
En el siguiente capitulo se trataran los siguientes puntos:
2. Metodologia:

2.1. Fuente de informacion

2.2. Disefio de la plataforma

2.3. Instalacion de las librerias utilizadas

2.4. Integracién de bases de datos

2.5. Mineria de datos mediante analisis de semantica latente
2.6. Similitud de genes basado en su ontologia

2.6.1 Términos de la Ontologia de Genes

2.6.2 Divisiones de la Ontologia de Genes

2.6.3 Estructura de las ontologias

2.6.4 Anotaciones de la Ontologia de Genes

2.6.5 Analisis semantico basado en la Ontologia de Genes
2.6.6 Similitudes de Lin, Jiang y Conrath, y Resnik

2.6.7 Basadas en la representacion del DAG como GO-arbol
2.6.8 Similitud entre Gen—Productos o proteinas

2.6.9 Busqueda de enfermedades para un conjunto de genes

2.7. Servidor Shiny

W

. Resultados

. Vision general de la plataforma de enriquecimiento clinico y farmacolégico de genes
. Evidencia cientifica por genes

. Relacion genes y farmacos

. Ensayos clinicos por genes

. Indicacion FDA por farmacos

. Red de genes por enfermedad

. Similitud de genes

NOUTR, WN -

7.1 Panel de Genes

7.2 Similitud de genes

7.3 Ontologia Génica

7.4 Enfermedades asociadas
8. Ejemplo: secuenciacion del exoma completo (WES) de un céncer de mama
metastasico. Informe realizado utilizando Enrich_Gen.

13



2. Metodologia

2.1 Fuente de informacion

Para construir el mapa de conocimiento, se utilizara informacién de las siguientes
bases de datos:

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov/)

FDA.gov (https://www.fda.gov/)

Clearity Foundation (http://www.clearityfoundation.org/)

CenterWatch's Drugs in Clinical Trials Database
(https://drugs.centerwatch.com/).

Guide To Pharmacology (IUPHAR/BPS)
(http://www.guidetopharmacology.org/)

My Cancer Genome (https://www.mycancergenome.org/)

Therapeutic Target Database (http://bidd.nus.edu.sg/group/cjttd/)

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (https://www.mskcc.org/)

GO Ontology (http://www.geneontology.org/)

PubMed: es un motor de busqueda de libre acceso a la base de datos MEDLINE de
citaciones y resumenes de articulos de investigacion biomédica. Es ofrecida por la
Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos como parte de Entrez. MEDLINE
tiene alrededor de 4800 revistas publicadas en Estados Unidos y en mas de 70 paises de
todo el mundo desde 1966 hasta la actualidad. PMID, es el acr6onimo de «PubMed
Identifier» o «PubMed Unique Identifier», el cual es un niimero dnico asignado a cada
cita de un articulo de revistas biomédicas y de ciencias de la vida que recoge PubMed.

Clinical Trials: CinicalTrials.gov (CT) es un sitio web desarrollado por U.S. National
Institutes of Health (NIH) que ofrece regularmente informacion actualizada sobre ensayos
clinicos y estudios observacionales. Actualmente su base de datos la forman mas de 96
700 estudios de 174 paises.

FDA.gov: La FDA (Food and Drug Administration: Administracion de Medicamentos y
Alimentos o Administracion de Alimentos y Medicamentos) es la agencia del gobierno de
los Estados Unidos responsable de la regulacion de alimentos (tanto para personas como
para animales), medicamentos (humanos y veterinarios), cosméticos, aparatos médicos
(humanos y animales), productos biologicos y derivados sanguineos. La base de datos de
la FDA dispone de toda la documentacion de medicamentos o productos biolégicos
aprobados en seres humanos y animales.

Clearity Foundation: The Clearity Foundation es una organizacion sin fines de lucro
que ofrece servicios de asistencia al paciente, incluida la coordinaciéon de pruebas de
laboratorio, la interpretacion de estudios genéticos y la identificacion de ensayos
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clinicos. Dispone de una amplia base de datos con informacion de farmacos en ensayo
clinico o fase preclinica.

CenterWatch's Drugs in Clinical Trials Database: La base de datos de Drugs in
Clinical Trials contiene mas de 5.000 nuevos tratamientos en investigacion, en ensayos
de Fase I a Fase IV en todo el mundo. Se actualiza semanalmente y los perfiles de los
medicamentos incluyen indicaciones de uso, iniciaciones de prueba actuales y resultados,
estado de la fase de estudio e informacién de contacto con el fabricante.

Guide To Pharmacology (IUPHAR/BPS): L.a Guia [IUPHAR / BPS de farmacologia es
un sitio web de acceso abierto que actiia como un portal de informacién sobre los
objetivos biol6gicos de los medicamentos con licencia y otras moléculas pequefias. La
Guia de farmacologia (con GtoPdb como abreviatura estandar) se desarrolla como una
empresa conjunta entre la Union Internacional de Farmacologia Basica y Clinica
(IUPHAR) y la Sociedad Farmacolégica Britanica (BPS).

My Cancer Genome: My Cancer Genome es un recurso de precision sobre el
conocimiento de la genética del cancer orientado a médicos, pacientes, cuidadores e
investigadores. My Cancer Genome brinda informacién actualizada sobre las mutaciones
relacionadas con cancer y las implicaciones terapéuticas, incluidos los ensayos clinicos
disponibles.

Therapeutic Target Database: Therapeutic Target Database (TTD) es una base de datos
proporcionada por Bioinformatics and Drug Design Group en la Universidad Nacional
de Singapur e Innovative Drug Research and Bioinformatics Group (IDRB) en la
Universidad de Zhejiang, que proporciona informacién sobre proteinas y nucledtidos con
implicaciones terapéuticas. También se incluyen en esta base de datos enlaces a bases de
datos relevantes que contienen informaciéon sobre su funcién, secuencia, estructura
tridimensional, propiedades de union a ligando, nomenclatura enzimatica y estructura de
farmacos, clase terapéutica y estado de desarrollo clinico.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center: MSKCC es uno de los mayores centros
oncol6gicos del mundo y disponen de una base de datos ptiblica con informacién procedente
tanto de practica clinica habitual como de ensayos clinicos.

GO Ontology: El proyecto Ontologia Génica (en inglés Gene Ontology cuya sigla es
GO) provee un vocabulario controlado que describe el gen y los atributos del producto
génico en cualquier organismo. En realidad son tres ontologias, cada cual representando
un concepto clave en biologia molecular: la funcién molecular de los productos génicos;
su rol en los procesos biologicos de multiples direcciones; y su localizacién en
componentes celulares. Las ontologias son continuamente actualizadas, y se dispone de
nuevas versiones mensualmente.
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2.2 Disefio de la plataforma

El disefio de la pagina es muy simple con el fin de que pueda ser muy intuitivo y de
facil aprendizaje.

Los campos se organizan en tres partes diferenciadas: la cabecera donde se sittia el titulo
de la plataforma (“Enriquecimiento clinico y farmacolégico de genes”) y el logo de la
plataforma (“EnrichGen”); la columna lateral izquierda que contiene el menu de
navegacion; y la parte central donde se muestran los resultados.

El ment de navegacion lateral presenta las siguientes posibilidades de bisqueda:

1. Un selector sobre el tipo de informacion que se quiere cargar en la pagina central

y que es:
1. Evidencia cientifica de genes
2. Relacion Genes-Farmacos
3. Ensayos clinicos por genes
4. Autorizaciones de la FDA por genes
5. Red de genes basado en el calculo sobre una matriz de coincidencia

de genes.
6. Similitud de genes basado en su geontologia.
7. Filtrado de Genes desde panel

2. Las cuatro primeras opciones permiten hacer la buisqueda por los genes que son
mostrados en un desplegable. Por defecto se cargara un panel de 460 genes pero
el nimero es ilimitado dado que la bisqueda en esta opcién es por cada gen
individualmente.

3. La ultima opcién, “Filtrado de Genes desde panel”, muestra un selector de un
archivo de texto cuya utilidad es poder subir un panel de genes y hacer una
blisqueda masiva para todo el panel. Hay que tener en cuenta que el tiempo de
ejecucion aumenta de manera logaritmica al incrementar el tamafio del panel,
por lo que se recomienda que el archivo cargado no sea excesivamente grande.
El archivo de texto debe contener el nombre de los genes como simbolo o
abreviatura segtn el Comité de Nomenclatura de Genes de HUGO y que se
puede encontrar en el campo “Gene” de la base de datos NCBI, y separado por
comas.

Lo fundamental de esta plataforma creada con el paquete Shiny es que es reactiva lo
cual indica que todo el proceso se renueva por cada cambio en un objeto, y
generalmente tienen que ver con variaciones en un Input desde el interfaz del usuario y
que sera enviado al servidor para sufrir una transformacién mediante llamadas a los
distintos modulos, y de nuevo volveran al cliente mediante distintos objetos Outputs.

La visualizacién de los distintos objetos Outputs que se van a generar se manejan
mediante las opciones disponibles para un objeto de salida: si la variable
suspendWhenHidden toma el valor TRUE (valor predeterminado), el objeto de salida se
suspendera (no se ejecutara) cuando esté oculto en la pagina web. Cuando es FALSO, el
objeto de salida no se suspendera cuando esté oculto, y si ya estaba oculto y suspendido,
se reanudara inmediatamente.

Otro aspecto importante es que se trabaja con moddulos por lo que es necesario
inicialmente usar la funciéon NS que permite crear un espacio de nombres tinicos donde
se almacenaran cada identificador de entradas y salidas (ID) y evitaran, de este modo, la
colision. Cada modulo consiste en una funcion para crear la interfaz de usuario y una
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funcién para llamar dentro de la funcion del servidor usando callModule. El Cliente
debe incluir todos los ID de entrada y salida usando NS (). La funcién callModule
maneja el prefijo para el componente del servidor.

A continuacioén explicaremos las caracteristicas técnicas de cada tipo de informacion
que se muestra en la pagina central:

Tabla Evidencia cientifica por genes

El  modulo tables_evidencia_cientifica es llamado desde el objeto
gen_search_evidencia_cientifica que es reactivo cuando se selecciona un nuevo gen y
es utilizado como argumento mediante la funcion get("input")[["gen_id"]]. La
informacion es organizada de modo tabular en cuatro columnas que incluyen “Gen”,
“Articulo”,”PMID” y “Resumen”, y se utiliza el paquete kable y kableExtra que
permite construir tablas complejas comunes y manipular estilos de tabla. Este paquete
importa el simbolo de %>% de magrittr y verbaliza todas las funciones, por lo que
basicamente se puede agregar "layers" a una salida kable.

Una de las peculiaridades de esta tabla es que el resumen es generado de manera
automatica desde el Abstract del articulo, buscando como expresion regular la palabra
“conclusion”, de este modo, uno de los inconvenientes es que cuando no aparece en el
abstract esta palabra, el resultado sera un vector de caracteres vacio.

Tabla Relacion Genes Farmacos

Para construir esta tabla se hace una llamada al médulo tables_generation que contiene
el script para hacer la busqueda en PubMed, considerando como argumento el nombre
de un gen que se obtiene mediante la funcién get("input")[["gen_id"]] o input$gen_id.
El interés técnico este mdédulo es como esta organizada la informacién procedente de la
funcion queryDGIdb(data) del paquete pubmed.mineR. De este modo, se han
considerado cuatro variables 'Gen','Droga’, Tipo de interaccion', 'PMID' y ordenando la
tabla por la cuarto columna segtin el nimero de identificadores PMID que tiene cada
farmaco, lo cual nos da una idea de la evidencia cientifica disponible. De este modo, el
farmaco que se sittia en la primera fila es el que mas citas bibliograficas tiene en
PubMed.

Se utiliza el paquete formattable para formatear la tabla en HTML y de este modo
mejorar la lectura de los datos presentados en forma tabular.

Tabla Ensayos clinicos por genes

El objeto reactivo gen_search_clinical_trial permite la llamada al mddulo
tables_clinical_trial cuando es seleccionado un nuevo gen, y es utilizado nuevamente
como argumento mediante la funcién get("input")[["gen_id"]]. La informacién se
obtiene gracias al paquete rclinicaltrials, y mediante la funcion clinicaltrials_download

n ns

y es organizada en una tabla que incluye los siguientes campos: "titulo”, "indicacion",
"estado","fecha de inicio","tipo de estudio”. La complejidad de esta tabla es debida a
tener que filtrar la informacién para seleccionar la que consideramos necesaria, y
mostrarla en una tabla con formato HTML para lo que se ha utilizado el paquete kable y

kableExtra.
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Tabla Indicacion FDA por farmacos

De nuevo es llamado el modulo tables_generation cuando hay algiin cambio en el
campo gene_id y es usado como argumento mediante la funcion get("input")
[["gen_id"]]. Lo complejo de esta tabla es extraer la informacién y organizarla en una
tabla de cuatro columnas que incluye los siguientes campos: "Nombre
comercial","Fdrmaco","Indicacién por la FDA". El objetivo es extraer toda la
informacion disponible de la base de datos FDA para el gen seleccionado. Con el fin de
agilizar la busqueda lo mas recomendable es descargar en local las bases de datos de la
FDA y consultarlas posteriormente. Otro de los problemas que se soslay6 fue que cada
farmaco puede tener varias denominaciones, por lo que se utiliza una funcion iterativa
para mostrar la informacion de cada uno de las denominaciones del farmaco y que
inicialmente son almacenadas en una lista. Por otra parte, se utiliza una expresion
regular para encontrar en el texto la indicaciéon autorizada para cada farmaco. El
resultado es una tabla de tres columnas y formateadas mediante funciones del paquete
kable y kableExtra.

Red de genes por enfermedad

El modulo Search_diseases se inicia cuando es completado el campo disease_id y es
llamado al cliclear el botén Buscar, usando como argumento get("input")
[["disease_id"]]. Se utiliza la funcién observeEvent que reacciona cuando detecta un
cambio en el objeto input$Seeking_Button.

Con el fin de homogeneizar los términos utilizados, se hace primeramente una busqueda
del término mas proximo en el tesauro UMLS. UMLS es un repositorio de vocabularios
biomédicos desarrollado por la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU. El1 UMLS
integra mas de 2 millones de nombres para unos 900,000 conceptos de mas de 60
familias de vocabularios biomédicos, asi como 12 millones de relaciones entre estos
conceptos. Los vocabularios integrados en el metatesauro UMLS incluyen la taxonomia
NCBI, Gene Ontology, Medical Subject Headings (MeSH), OMIM vy la base de
conocimiento simbélico digital anatomista.

Se usa un algoritmo que permite obtener el término UMLS mas préoximo a los vocablos
introducidos, de tal modo que cuando no encuentra ninguno, el sistema lanza el aviso de
que el “término no ha sido encontrado y que introduzcas otro término”.

Se utiliza la funcién updateTextInput para actualizar el campo disease_id, una vez se ha
introducido un término y es mostrado el resultado.

Se emplea la funcion EutilsSummary del paquete pubmed.mineR con el fin de realizar
una busqueda en PubMed, incluyendo los Abstract que contengan los términos buscados
y el resultado es almacenado en la clase Abstracts_pubmed, utilizando los slots
especificados en la representacion. A continuacién se utilizan dos funciones de
atomizacion, word_atom y gene_atom. La primera permite separar en un texto cada una
de sus palabras y elimina aquellos vocablos considerados comunes por encontrarlos en
un diccionario de términos de uso muy habitual, el cual contiene 106 palabras. El
resultado es una tabla de frecuencias que muestra cada palabra y el nimero de veces que
ha sido observada en el objeto volume@Abstract.

La funcién gene_atom permite buscar dentro de las palabras que componen el corpus de
la busqueda, aquellas que corresponden a genes al comparar cada término con los
nombres de los genes presentes en el objeto HGNCdata$Approved.Symbol, el cual
contiene 19064 términos. El resultado es una tabla que contiene cada gen y su
frecuencia de aparicion en el corpus considerado.
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Uno de los puntos claves de esta tabla es la utilizacion de la funcion Isa_propia que
permite factorizar la matriz tdm, que contiene como filas, el nombre de los genes y
como columnas, el nombre del objeto volume@Abstract (de tal modo, que podemos ver
en que documento es encontrado cada gen), en dos matrices ortonormales cuyos
vectores columnas son linealmente independientes. De este modo, la descomposicion de
valores singulares (DVS) permite a partir de una matriz A de m x n ( m > n) factorizarla
como A = UXV ",donde U es una matriz con columnas ortogonales de m x n, V es una
matriz ortogonal de n x n, y ¥ una matriz “diagonal” de n x n. Los vectores de las
columnas de U se denominan vectores singulares por la izquierda de A, mientras los
vectores de las columnas de V se llaman vectores singulares por la derecha de A. Las
matrices U y V no estan determinadas en forma unica por A, en cambio X si, porque
contiene los valores singulares de A. La DVS de una matriz A da mucha informacion
acerca de A, como que:

(i) el rango de A es .

(i) {us, u, . . ., u:} es una base ortonormal de R(A)

(iii){ur1, Uz, « - ., Up, ...Un} €s una base ortonormal de N(A™)
(iv){vi, V2, . . ., Vi} es una base ortonormal de R(A")

(v) Sir <n, {Vi1, Vis2, . . ., Vo} €5 una base ortonormal de N(A)

Posteriormente se obtiene la matrix A que corresponde al producto interno de las
matrices UXV " y se calcula el coseno entre dos vectores o entre todos los vectores de
columna de una matriz. Esta medida representa la similitud de dos vectores, lo que en
términos estadisticos es una medida de correlacion entre dos valores. Los valores
cercanos a 1 representan una alta similitud o correlacion, mientras que los valores
cercanos a 0 indican que son vectores perpendiculares y no correlacionados, o lo que es
lo mismo, son dos vectores linealmente independientes. Se considera, de modo
arbitrario, que dos vectores estan asociados si presentan una correlacion de al menos
0.7. De este modo, la descomposicion del valor singular (SVD) permite reducir el
nuimero de filas y preservar la estructura de similitud entre las columnas (figura 1y 2).
El siguiente paso es representar esta matriz en un grafico de nodos y enlaces. Para ello
se utiliza el paquete igraph, de tal modo que, los nodos estan representados por los
nombres de los genes que corresponden a los nombres de las filas de la matriz de
similitud (A) y los enlaces corresponden a los genes que presentan una correlacion con
cada gen de al menos 0.7. El gréfico es construido a partir de una data.frame que tiene
en las dos primeras columnas el nombre de los genes, la primera representa el nodo de
partida, y la segunda columna, el nodo de enlace. La tercera columna tiene el valor de
correlacion entre los dos vectores, y es utilizada para situar los distintos nodos en el
grafico de acuerdo a su similitud. El tamafio de cada nodo vendra determinado por el
numero de enlaces que presente.

En conclusién, mediante esta representacién nodo-enlace se puede conocer para un
término médico el conjunto de genes que estan descritos en la literatura y las relaciones
entre los mismos de acuerdo a la ocurrencia de estos genes entre todos los documentos
analizados. La interpretacion técnica es que genes que estan descritos conjuntamente en
un documento es porque probablemente estan relacionados por intervenir en un mismo
proceso biolégico, una misma localizacion celular o proceso bioquimico.
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Figura 1. Representacion geométrica de las matrices obtenidas de la factorizacion de la
matriz A

M=U-X-V*

Figura 2. Interpretacion geométrica de la descomposicion del valor singular
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Similitud de genes

El moédulo datdfile_Similarity_genes_GO se inicia cuando se llama a la funcion
tables_Similarity_genes_GO. En este caso los genes seleccionados en la tabla
genes_table son almacenados como una variable de entorno llamada ‘gen_tb_choice’, y
de este modo, serd utilizada por la funcion tables_Similarity_genes_ GO como
argumento. Se emplea el paquete org.Hs.egALIAS2EG para obtener el nimero de
identificacion GenBank a partir del nombre del gen.

Los términos GO asociados a cada gen se obtienen a partir de la funcion getGOInfo del
paquete GOSim. El objeto que se obtiene y sobre el que se trabaja es una data.frame que
tiene 4 filas etiquetadas como go_id, Term, Definition, IC ,y un nimero de columnas
igual al nimero de genes considerados. Los elementos de esta data.frame son listas.

La similitud entre genes basados en términos GO, o bien entre los términos GO, se
realiza mediante el calculo de una matrix de correlacion a partir de la matrix que tiene
por valores, la probabilidad de similitud de ambos términos basada en la identificacion
del ancestro comtn mas proximo (figura 3). Este valor puede variar segin el modelo de
similitud considerado, por ejemplo, en el modelo propuesto por Resnik, este valor es el
logaritmo negativo de la probabilidad de ocurrencia de dos términos. La probabilidad de
que dos términos estén asociados se calcula mediante una distribucion de probabilidad
hipergeométrica, puesto que la probabilidad de que un término este relacionado entre
ambos genes depende del resultado de la relacién de los términos anteriores, y esta
probabilidad se va incrementando para cada término (figura 4 y 5).

A continuacion se simplifica la matrix de correlacion mediante el analisis de los
componentes principales que permite transformar el conjunto original de variables, en
otro conjunto de nuevas variables incorreladas entre si. El primer componente se calcula
eligiendo a; de modo que y; tenga la mayor varianza posible, sujeta a la restriccion de
que aa;= 1.

El gréfico de dos dimensiones, que muestra las coordenadas de cada gen o cada término
GO, corresponden al valor que toma el primer componente principal y el segundo
componente. De este modo, se puede visualizar la proximidad de cada gen o término
GO.

Una peculiaridad del script es que las funciones renderPlot sélo pueden enviar un
grafico desde el servidor al interfaz del usuario. Para poder enviar tantos graficos como
nimero de genes seleccionados, el servidor devuelve una lista de objetos graficos y son
colocados en una division en linea que es devuelta al cliente como un objeto reactivo
HTML.

21
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D. Lin
(1998)

Figura 3. Representacién de una ontologia y busqueda del ancestro comiin mds préximo

Definicion: Distribucion Hipergeométrica

Sean N: Cantidad de elementos del conjunto del que se toma la muestra
K: Cantidad de elementos existentes que se consideran “éxitos”
Nn: Tamano de la muestra

X: Variable aleatoria discreta (es la cantidad de resultados corﬁderado«s “éxitos”
gue se obtienen en la muestra)
X=01,2,..Nn (son los valores que puede tomar X)

Entonces, la distribucion de probabilidad de X es
(o)
f(x) =22 :' X) x=042,...n
i n ]

Demostracion m
N .
“éxitos"” en |
la muestra X

— T

Total de
B

Figura 4. Cdlculo de la probabilidad de ocurrencia de dos términos basado en una
distribucion hipergeométrica
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p(t): probabilidad de
IC(t) = -log(p(t))  ocurrencia del término t,
en el corpus®*.

Para calcular p(t,) debemos tener en
cuenta la frecuencia de t, y todos sus
téerminos hijos...

Figura 5. Cdlculo de la similitud mediante el coseno de dos vectores que estdn representados
por el logaritmo negativo de la probabilidad de ocurrencia de cada término basado en una
distribucion hipergeométrica (segiin el modelo Resnik)

Filtrado de genes desde panel

Este modulo muestra la misma informaciéon ordenada, segin el nimero de
identificadores de PubMed (PMID), que la tabla “Relacion Genes Farmacos” pero se
diferencia en que el médulo es iniciado cuando se carga un archivo de texto que
contiene el nombre de los genes separados por comas.

La utilidad de este modulo es permitir la priorizacion de genes dentro de un panel
basado en la evidencia cientifica disponible. Se debe tener en cuenta que el tiempo de
ejecucion aumenta segun el numero de genes consultados por lo que puede ser un
problema que limite la efectividad de la plataforma.

2.3 Instalacion de las librerias utilizadas
2.3.1 OpenFDA

Este paquete proporciona funciones para acceder a la API de OpenFDA desde R. Utiliza
los paquetes jsonlite y magrittr para convertir las consultas de OpenFDA a una
data.frame que serd utilizada para el analisis.

OpenFDA esta disefiado principalmente para consultas en tiempo real. Sin embargo,
como nuestra aplicacion excedia los limites de consulta o de resultados (25000 registros
por consulta) he creado una instancia propia de openFDA y lo ejecuto desde el propio
servidor u ordenador local. En este sentido he descargado los archivos de openFDA, en
formato JSON.

Una desventaja de esto es que las descargas estan divididas en partes. Algunos puntos
finales tienen millones de registros. Para esos puntos finales, los datos se dividen en
muchas partes pequefias. Entonces, aunque algunos puntos finales tienen todos sus datos
disponibles en un solo archivo JSON, otros tienen docenas de archivos.

Por otra parte, para mantener los datos descargados actualizados, se necesita volver a
descargar los datos cada vez que se actualicen (lo cual sucede de manera regular), y es
posible que cada registro cambie debido a correcciones o mejoras.
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2.3.2 pubmed.mineR

Pubmed es una base de datos de consulta publica de articulos de revistas publicadas
puesta a disposicién por National Institutes of Health.

El paquete R, pubmed.mineR, permite extraer datos de resumenes de PubMed
utilizando algoritmos de mineria de texto, y varias funciones existentes de otros
paquetes R como RISmed, lo que permite extraer el contenido de la interfaz Entrez
Programming Utilities (E-Utilities) a la consulta de PubMed y la base de datos de
NCBL

Para iniciar pubmed.mineR debemos guardar localmente los resimenes de los articulos
previamente descargados y utilizando el motor de bisqueda PubMed, en formato texto o
XML.

Las dos funciones clave son - readabs () (para texto formato) y xmlreadabs () (para
formato XML) - que permiten importar ya sea el archivo de texto o el archivo XML en
el objeto S4 de Clase 'Abstracts'. Este objeto de datos S4 es el punto de partida para
todo el procesamiento posterior.

En nuestra caso como queremos hacer una aplicacion web, hemos construido un script
que permite llamar a la funcién EUtilsSummary () del paquete RISmed para producir un
objeto que almacenaremos en un objeto de clase mediante el comando setClass. El
comando toma varios argumentos como “Title, Abstract y PMDI”.

Se crearon dos funciones “word_atom” y “gene_atom” que siguen el mismo algoritmo
que las funciones “word_atomization” 'y = “gene_atomization” del paquete
pubmed.mineR pero adaptada a la estructura de nuestro objeto de clase.

La funcién “gene_atom” permite la btisqueda automatizada de genes en formato HGNC
desde el objeto de clase y fragmentado en cadenas de caracteres. El resultado final es
una data.frame con tres columnas: la primera con el nombre del gen en formato HGNC,
la segunda el nombre completo del gen, y la tercera el nimero de veces que se ha
encontrado este gen en el objeto de clase analizado.

Otra funcion que hemos creado es “conclusién” que permite extraer un resumen del
abstract y que se mostrara en la tabla web de visualizacion de los resultados.

2.3.3 Rclinicaltrials

Clinicaltrials.gov es una base de datos de registro y resultados de estudios clinicos
publicos y privados realizados en pacientes de todo el mundo. Los usuarios pueden
buscar informacion y resultados de esos ensayos.

Este paquete Rclinicaltrials proporciona un conjunto de funciones para interactuar con
las funciones de busqueda y descarga. Los resultados se descargan en directorios
temporales y se devuelven como objetos R.

La funcion principal es clinicaltrials_search (). Esto devuelve una informacién basica
sobre los ensayos. La consulta puede ser de una sola cadena que se pasara al campo
"términos de busqueda" en clinicaltrials.gov, o se pueden combinar los términos
utilizando los operadores l6gicos AND, OR y NOT.

Los datos provienen de una base de datos relacional con muchos campos de texto, por lo
que puede tardar un largo tiempo en devolver los resultados de la busqueda, que se
estructuraran como una lista de data.frames. La informacion requerida debe ser extraida
a continuacion segun el criterio del usuario.
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2.3.4 DGIdb

La base de datos Drug Gene Interaction (DGIdb) integra datos de 15 fuentes primarias
que cubren genes humanos, medicamentos, interacciones farmaco-gen y farmacos
potencialmente relevantes para la enfermedad. Actualmente, DGIdb contiene 2.611
genes y 6.307 farmacos implicados en mas de 14.144 interacciones farmaco-gen y 6.761
genes que pertenecen a una o mas de las 39 categorias de genes potencialmente
farmacorresistentes. Cada asociacién de gen de farmaco o categoria de gen estd
vinculada a su base de datos primaria o fuente de literatura. DGIdb organiza los genes
del genoma farmacorresistente en dos clases principales. La primera clase incluye genes
con interacciones medicamentosas conocidas obtenidas mediante la extraccion de la
literatura o mediante el analisis de revisiones y bases de datos disponibles ptblicamente.
La segunda clase incluye genes que pueden no estar actualmente dirigidos
terapéuticamente pero que son "potencialmente” dirigibles de acuerdo con su
pertenencia a una determinada categoria de genes asociados con la farmacologia (por
ejemplo, quinasas).

En la plataforma creada el usuario puede introducir un solo gen y explorar el estado
actual de conocimiento con respecto a la farmacorresistencia de ese gen.
Alternativamente, puede incorporar una gran lista de genes (panel de genes) para
identificar el subconjunto con potencial terapéutico.

La funcién queryDGIdb() proporciona una interfaz para consultar DGIdb desde R
utilizando la API DGIdb.

2.3.5 Shiny
Shiny es una herramienta para crear facilmente aplicaciones web interactivas que
permiten a los usuarios interactuar con sus datos sin tener que manipular el codigo.
Shiny se basa la programacion Reactiva que vincula los valores de entrada con los de
salida.
Cuando una entrada (input) cambia, el servidor reconstruye cada salida (output) que
depende de ella (también si la dependencia es indirecta). Se puede controlar este
comportamiento a través de la cadena de dependencias.
La programacion Reactiva enfatiza el uso de:

e Valores que cambian en el tiempo

e Expresiones que registran esos cambios
Cada aplicacion es una carpeta que contiene los siguientes 2 archivos:

server.R: Instrucciones que constituyen los componentes de R de la aplicacion.

ui.R: Una descripcion de la interfaz (UI) de la aplicacién y la secuencia de comandos de
la interfaz de usuario.

2.3.6 KableExtra

El objetivo de kableExtra es ayudar a crear tablas complejas y manipular estilos de
tabla. Importa el simbolo de %>% de magrittr y verbaliza todas las funciones, por lo
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que basicamente puedes agregar "layers" a una salida kable de una manera similar a
ggplot2 y plotly.

2.3.7 Igraph

Los dos aspectos principales de las redes son una multitud de entidades separadas y las
conexiones entre ellas. Las entidades se conocen como nodos o vértices de un gréafico,
mientras que las conexiones son bordes o enlaces.

Los paquetes de analisis de red necesitan que los datos estén en una forma particular
para crear el tipo especial de objeto utilizado por cada paquete. Las clases de objetos
para la red en igraph estan todas basadas en matrices de adyacencia, también conocidas
como sociomatrices. Una matriz de adyacencia es una matriz cuadrada en la que los
nombres de columna y fila son los nodos de la red. Dentro de la matriz, un 1 indica que
hay una conexion entre los nodos, y un 0 indica que no hay conexion. Las matrices de
adyacencia implementan una estructura de datos muy diferente a una data.frame.

Una lista de bordes es un marco de datos que contiene un minimo de dos columnas, una
columna de nodos que son la fuente de una conexion y otra columna de nodos que son
el objetivo de la conexion. Los nodos en los datos se identifican mediante ID tinicos. Si
la distincion entre fuente y objetivo es significativa, la red se dirige. Si la distincion no
es significativa, la red no esta dirigida.

Para generar las relaciones entre los genes cree un script R que a partir de la matriz de
palabras asociadas generadas en el analisis semantico latente, se distribuian en una
data.frame con tres columnas: la primera con los nodos origen, la segunda con los nodos
que reciben y la tercera con el coseno de los vectores de genes y que establece la
correlacién entre ambos genes.

2.3.8 org.Hs.eg.db

El paquete org.Hs.eg.db es un objeto R que contiene las asignaciones entre los
identificadores de Entrez Gene y los numeros de acceso de GenBank. Utilizamos
determinadas funciones de org.Hs.eg.db para convertir facilmente los identificadores
Entrez Gene.

Es necesario realizar este proceso de conversion dado que por razones historicas, el
mismo gen puede tener mas de un simbolo, y esto generalmente complica mucho
cualquier andlisis. El bimap ALTAS2EG permite este tipo de conversion. Por otra parte,
también es importante recordar que no solo el mismo gen puede tener mas de un
simbolo, sino que también el mismo simbolo puede coincidir con multiples identidades
entre. Por ejemplo, con el codigo siguiente podemos obtener qué simbolos coinciden
con mas de una identificacion en la especie humana:

as.data.frame(org.Hs.egALIAS2EG) %>%
count(alias_symbol) %>%

arrange(-n)

alias_symbol n

<chr> <int>
1 VH 36
2 TARNN-GUU 20
3 MT1 12
4 GPCR 11
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5PR 11

6 HOX1 10
7 HOX2 9
8 NAP1 9
9 PPlase 9

10 Protease 9

Lo tunico seguro que se puede hacer en estos casos es identificar los simbolos
duplicados y descartarlos o curarlos manualmente.

mygenes <- ¢("ALK","ROS1","EGFR","MGAT3")
as.data.frame(org.Hs.egALIAS2EG) %>%
count(alias_symbol) %>%

filter(alias_symbol %in% mygenes)

alias_symbol n

<chr> <int>
1 ALK 1
2 EGFR 1
3 MGAT3 2
4 ROS1 1

AnnotationDbi::select( org.Hs.eg.db, keys=mygenes, keytype='ALIAS',
columns=c('ENTREZID', 'ENSEMBL")) 'select()' returned 1:many mapping between
keys and columns

ALIAS ENTREZID ENSEMBL

1 ALK 238 ENSG00000171094

2 ROS1 6098 ENSG00000047936

3 EGFR 1956 ENSG00000146648

4 MGAT3 4248 ENSG00000128268
5 MGAT3 346606 ENSG00000106384

Este paquete se actualiza semestralmente.

2.3.9 GOSim

El paquete GOSim implementa diferentes métodos para calcular las similitudes
funcionales entre los productos de los genes en funcién de las similitudes entre los
términos GO asociados. Esto puede utilizarse, por ejemplo, para agrupar genes de
acuerdo con su funcion biolégica y, por lo tanto, puede ayudar a comprender mejor los
aspectos bioldgicos cubiertos por un conjunto de genes.

GOSim se concentra en los conceptos de similitud para los términos GO derivados de la
teoria de la informacién. Una de las medidas de similitud de la teoria de la informacion
mas conocida fue la introducida por Resnik. Se basa en la nocién del llamado minimo
subsumer de dos términos GO t y t ', que es el ancestro comutn mas bajo en la jerarquia
GO. Su contenido de informacion ICys, que se puede entender como una medida de
similitud entre t y t ', viene dado por:
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sim(t,t')=ICms(t,t"):=maxt” € Pa(t,t")IC(t")

Aqui Pa (t, t ') denota el conjunto de todos los ancestros comunes (también indirectos)
de los términos GO t y t', mientras que IC (t) denota el contenido de informacién del
término t. Se define como:

IC(t) = -log P(t)

es decir, como el logaritmo negativo de la probabilidad de observar t y cuya funcién
sigue una distribucién hipergeométrica. El contenido de informacién de cada término
GO se puede calcular con GOSim para cada una de las taxonomias funcién molecular,
proceso biol6gico y componente celular. El calculo se basa en el recuento en la que un
término GO especifico o cualquiera de sus descendientes directos o indirectos aparecen
en un producto genético anotado. La asociacion entre los productos genéticos y los
identificadores GO se informa regularmente por el Consorcio GO. El Consorcio GO
ademas proporciona cédigos de evidencia en las anotaciones, que se pueden usar para
calcular los contenidos de informacion de todos los términos de GO sobre una base
diferente. GOSim almacena los contenidos de informacion de todos los términos GO en
los archivos de datos para acelerar todos los calculos siguientes. Por defecto, para
algunas combinaciones de codigos de evidencia, los contenidos de la informacién ya
estan precalculados.

De este modo, dado dos genes g y g' anotados con los términos GO ty, ..., t, y t'y, ..., t'm
definimos la similitud funcional entre g y g' como:

simgene(g,g")=maxi=1,,...,nj=1,...,msim(ti,t'j)

donde sim es una medida de similitud para comparar términos GO t iy t'j. En GOSim, el
valor resultante se puede normalizar aiin mas para tener en cuenta una cantidad desigual
de términos GO para ambos genes.

Debido a que los vectores de caracteristicas son muy dimensionales, generalmente
realizamos un analisis de componentes principales (PCA) para proyectar los datos en un
subespacio dimensional inferior. El nimero de componentes principales se elige por
defecto de manera que se pueda explicar al menos el 95% de la varianza total en el
espacio de caracteristicas, y los vectores de caracteristicas se normalizan a la norma 1.
GOSim tiene la posibilidad de evaluar una agrupacion dada de genes o términos
mediante sus similitudes GO. GOSim usa la similitud funcional entre los genes para
calcular para cada grupo la mediana dentro de la similitud del cluster y la desviacién
absoluta media. Ademas, GOSim también proporciona una visualizacion a través de
siluetas de cluster.

Ademas de la medida de similitud del término GO de Resnik, existen extensiones de
Lin, y Jiang y Conrath, que se incluyen también en GOSim.

2.3.10 DOSE
DOSE proporciona la funcién doSim para calcular la similitud seméantica entre los

términos DO. DOSE implementa cuatro algoritmos basado en el contenido de
informacion propuestos por Resnik (Resnik, 1999), Lin (Lin, 1998), Jiang y Conrath
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(Jiang y Conrath, 1997) y Schlicker (Schlicker et al., 2006), respectivamente, y uno
basado en algoritmos graficos propuesto por Wang (Wang et al., 2007) para medir la
similitud semantica entre los términos DO.

La funcién geneSim mide las similitudes semanticas entre los genes en funcion de sus
términos anotados DO. Se implementan cuatro estrategias combinadas para agregar
puntuaciones semanticas de similitud de multiples DO relacionados con genes, incluido
max que calcula el puntaje maximo de similitud sobre todos los pares de términos DO,
promedio que usa el promedio de puntuaciones de similitud sobre todos los pares de
términos DO. rcmax que mide el maximo de RowScore y ColumnScore, donde
RowScore (ColumnScore) es el promedio de similitud maxima en cada fila (columna) y
el mejor promedio que mide el promedio de puntuaciones de similitud maxima en cada
fila y columna. Los resultados de similitud semantica obtenidos de doSim y geneSim se
pueden visualizar mediante la funcion simplot.

DOSE proporciona un modelo hipergeométrico para evaluar asociaciones de
enfermedades de genes expresados diferenciales. La funcién enrichDO permite
seleccionar un fondo apropiado de genes como referencia. La funcion gseAnalyzer es
compatible con GSEA para evaluar la relevancia de la enfermedad de los datos de alto
rendimiento. Estos enfoques pueden usarse para verificar si los genes implicados en el
experimento biologico estan asociados a la enfermedad y para identificar asociaciones
de enfermedad inesperadas. También se incorporan correcciones de comparacion
multiple que incluyen Bonferroni, Benjamini, False Discovery Rate y g-values. Las
asociaciones de enfermedades entre diferentes grupos de genes o listas de genes de
diferentes condiciones se pueden comparar utilizando el paquete R clusterProfiler. Se
implementan varias funciones de visualizaciéon que incluyen barplot y cnetplot para
visualizar asociaciones de enfermedades significativas y una red de asociacion de genes
y enfermedades, respectivamente. La suma de las puntuaciones de enriquecimiento y su
asociacién con el fenotipo se puede visualizar utilizando la funcion gseaplot.

2.3.11 disgenet2r

Este paquete es utilizado para conocer el término asociado a una determinada
enfermedad en el Sistema de lenguaje médico unificado (UMLS) mediante la funcion
getUMLs. Esto permite emplear identificadores tnicos para anotar homogéneamente
enfermedades obtenidas de diferentes fuentes.

El Sistema de lenguaje médico unificado (UMLS) es un compendio de muchos
vocabularios controlados en las ciencias biomédicas creado en 1986. Proporciona una
estructura de mapeo entre estos vocabularios y, por lo tanto, permite traducir entre los
diversos sistemas de terminologia; también se puede ver como un tesauro completo y
una ontologia de conceptos biomédicos. UMLS ademas proporciona instalaciones para
el procesamiento del lenguaje natural.

El UMLS fue disefiado y mantenido por la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU.
Se actualiza trimestralmente y se puede usar de forma gratuita.

2.4 Integracion de bases de datos
Las bases de datos que se van a utizar son PubMed, Drug Gene Interaction (DGIdb),

Clinical Trials y FDA. La integracion de las mismas mejora la fiabilidad y la
interpretacién de los datos, por medio de los metadatos, dado que proveen un gran
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potencial al permitir cerciorar si un dato o conjunto de datos son apropiados para una
necesidad.

La informacion de estas bases de datos cambia con frecuencia, por lo tanto, un enfoque
util del que se parte es disefiar un sistema de extraccion de los datos directamente de las
fuentes de datos individuales. El siguiente paso serd combinar datos de diferentes
fuentes, posiblemente heterogéneas entre si, autonomas y distribuidas, con el objetivo
de proporcionar a los usuarios una visiéon unificada de esos datos. Este proceso de
transformacion se logra mediante:

e Aplicando filtros, con el fin de recoger unicamente los registros con
determinados datos.

e (Cambiando el formato y adaptarlo a la nueva estructura de datos.

¢ Llevando a cabo agregaciones que permitan adaptar los datos segtin la estructura
que interese.

o Estableciendo uniones de los datos.

Posteriormente, se vuelcan los datos procesados a las estructuras finales de las tablas
que presentaran la informacién.

2.5 Mineria de datos mediante analisis de semantica latente

Para poder construir el médulo que hemos llamado “Red de genes” se ha utilizado el
analisis de semantica latente (LSA ) que emplea una técnica para disminuir las
dimensiones de sus matrices llamada descomposicion de valores singulares (Singular
Value Descomposition; SVD), la cual pretende encontrar un espacio semantico latente
mediante la factorizacion de matrices. Esta técnica descompone una matriz de término-
documento en un conjunto de factores ortogonales, desde los cuales la matriz original
puede aproximarse por una combinacion lineal.

El LSA comienza procesando un texto de grandes dimensiones que llamaremos corpus
lingiiistico. Dicho corpus contiene miles de palabras, parrafos y frases. Ademas, se
representa como una matriz de frecuencias cuyas filas son las distintas palabras del
corpus y cuyas columnas aparecen los distintos parrafos o frases. De esta forma la
matriz contiene el numero de veces que cada palabra aparece en el texto. A
continuacion, se realiza una ponderacién con el fin de restar importancia a los términos
muy frecuentes ya que en cualquier texto aparecen reiteradas veces articulos y
determinantes que no aportan informacion relevante; y aumentarla a los menos
frecuentes debido a que las palabras excesivamente frecuentes no nos sirven para
seleccionar bien la informacion relevante del parrafo y las que aparecen de forma
moderada si.

El siguiente paso es aplicar un algoritmo denominado Descomposicion en Valores
Singulares (Singular Value Descomposition; SVD) con el fin de disminuir la dimensién
de la matriz a una cifra mas accesible sin perder informacion importante de la original.
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Otro propdsito interesante de este algoritmo es el de obtener una matriz que contenga
unicamente los vectores con informacién relevante.

La ventaja de representar el lenguaje vectorialmente es que los vectores son aptos a
comparaciones por medio de distancias euclideas, cosenos y otras medidas.

Ademas, a partir de las coordenadas de la matriz que tenemos se puede introducir en el
espacio nuevos vectores que representen textos introducidos a posteriori llamados
pseudodocumentos. Los pseudodocumentos son textos que afiadimos al espacio
semantico reducido definido y que no forman parte del corpus inicial.

El LSA permite realizar el proceso a este ultimo y afiadirlo a nuestra matriz reducida sin
necesidad de realizar el proceso de nuevo con todos los documentos.

Pasos sequidos

1. En primer lugar, se parte de la matriz de términos-documentos de dimensién m x
n, A, donde cada columna corresponde a un documento. Si el término i aparece
a veces en el documento j, entonces Afi,j] = a.

2. A través de esta matriz A se obtiene la matriz términos — términos B = A - t(A)
de dimensién m x m y la matriz documentos — documentos C = t(A)- A de
dimensién n x n . Si los términos i y j aparecen juntos en el documento b,
entonces B[i,j] = b. Por otro lado, si el documento i y j tienen c palabras en
comun, entonces C[i,j] = c.

3. Se define ahora las matrices:

1. S : matriz de autovalores de B
2. U : matriz de autovalores de C
3. P : matriz diagonal cuyos elementos son las raices cuadradas de los
autovalores de la matriz B
Donde: A=S - P - t(U).

4. Por medio de la SVD se reducen las dimensiones de la matriz inicial eliminando
los valores mas pequefios de la matriz P, que como estan ordenados por
relevancia de mayor a menor resulta muy facil. Quedaran los k valores mas
grandes creando la matriz Pk. A consecuencia, se reduce también las matrices S
y t(U). La matriz A se aproxima, de este modo, por: Ak = Sk - Pk - t(U). La
dimension de Sk sera m x k, de Pk sera k x k y de t(U) sera k x n. Luego, la
matriz Ak tiene de nuevo dimensiéon m x n. Las palabras vendran representadas
por las filas de la matriz m x k Sk - Pk, mientras que los documentos lo estaran
por las columnas de la matriz k x n Pk - t(Uk).

5. La similitud de los términos vendra dada por el centroide de los vectores.
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2.6 Similitud de genes basado en su ontologia

Enriguecimiento clinico y farmacologico de variantes

Jnoldeiaio nacifen: Busqueda de informacién automatizada sobre Red de genes por enfermedad

Red de genes por enfermedanst Busca una patologia: Buscar

Relaclon de Genes de medulloblastoma

Figura 6. Red de genes creada basada en andlisis de semdntica latente

Para el desarrollo del modulo llamado “Similitud de genes basado en su geontologia”
hemos utilizado distintas medidas de similitud semantica que permiten obtener valores
numéricos en funcién de la cercania del significado entre términos de una ontologia y
que se explican a continuacion (figura 6).

El proyecto Ontologia de genes (GO, del inglés Gene Ontology) mantiene un
vocabulario dindmico, estructurado, definido con precisién y controlado, de términos
para representar las funciones y las localizaciones celulares de las proteinas de una
manera independiente de la especie. Comprende tres ontologias ortogonales:
componente celular (CC), funciéon molecular (MF) y proceso biolégico (BP). Estas
ontologias estan estructuradas como tres graficos aciclicos dirigidos (DAG) en los
cuales, los nodos corresponden a los términos que describen una cierta categoria
semantica biologica y los bordes representan los enlaces entre los términos que
describen relaciones definidas [11]. Las relaciones mas comunes son 'is-a' y 'part-of'.

Los términos GO se han utilizado ampliamente para anotar proteinas, como las del
proyecto de anotacion genética (GO Ontology Annotation, GOA) [12]. Este
procedimiento permite usar la similitud semantica para comparar proteinas basadas en
la funcién en lugar de su similitud de secuencia [13,14].
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2.6.1 Términos de la Ontologia de Genes

Todos los términos de la GO tienen un nombre y un identificador tinico de la forma
GO:nnnnnnn, la mayoria con una definicién textual, con referencia a la fuente donde
fue descrito. Cualquier observacion necesaria se incluye en un campo de comentarios.
GO utiliza sin6bnimos en un sentido amplio, pues no es necesario que los nombres
dentro del campo ‘sin6nimo’ signifiquen exactamente lo mismo que el término al que
estan vinculados; esta flexibilidad resulta muy util en biisquedas y varias aplicaciones
como la mineria de texto.

Muchas funciones, procesos y componentes no son comunes a todas las especies; sin
embargo, el objetivo de GO es desarrollar un vocabulario capaz de describir cualquier
organismo. Con este propodsito, GO acordo incluir cualquier término aplicable a mas de
una clase taxonémica. Para especificar la clase de organismo en cuestién, GO utiliza el
conector sensu, (“en el sentido de”).

Los términos que se consideran obsoletos se marcan como ‘obsolete’, pero tanto el
término como su identificador se mantienen en la base de datos de GO, por lo general,
se aflade un comentario que explica su caducidad y se sugiere un término actual para
reemplazar el término obsoleto.

2.6.2 Divisiones de la Ontologia de Genes

La Ontologia de Genes agrupa realmente tres ontologias que se corresponden con tres
aspectos diferentes de la biologia celular: funciéon molecular, proceso bioldgico y
componente o localizacién sub-celular. Aunque la GO incluye fundamentalmente
conceptos que se refieren al nivel sub-celular y celular, abarca también niveles
superiores, como los correspondientes a sistemas 6rganos y a organismo.

Proceso biolégico (PB): Los PBs implican generalmente transformaciones quimicas o
fisicas que ocurren por la accion de un conjunto de funciones moleculares organizadas;
es decir, el objeto que va a un PB sufre transformaciones que lo convierten en algo
diferente. Los PBs pueden ser de un nivel mas elevado o abstracto, como son el
“crecimiento celular” o la “transduccién de sefiales”, o de un nivel menor o mas
especifico como son el “metabolismo de pirimidinas” o la “biosintesis de AMPc”.

Funcion molecular (FM): Describe actividades que ocurren a nivel molecular; sus
términos representan a las actividades y no a las entidades (moléculas o complejos
moleculares) que llevan a cabo las acciones, sin especificar cuando, dénde, o en qué
contexto ocurren. Para evitar confusiones entre los nombres de los productos génicos y
las FMs, muchos términos incorporan la palabra actividad (“activity”).

Componente celular (CC): Se refiere al espacio celular donde se encuentra el producto
génico. Un componente celular puede ser una estructura anatémica, como el reticulo
endoplasmatico, el nucleo celular, o una estructura molecular mas simple formada por
productos génicos, como un ribosoma o un dimero proteico.
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2.6.3 Estructura de las ontologias

Los términos en GO se organizan en un grafo aciclico dirigido (GAD) en el cual los
términos son vértices o nodos y las relaciones entre ellos son los arcos. En un GAD, los
arcos son unidireccionales, no existen ciclos y un nodo “hijo” puede relacionarse con
diferentes nodos “padres”. Los términos heredan las relaciones y propiedades de sus
nodos padres. En un inicio, las relaciones entre los términos de GO eran de dos tipos
fundamentales: “is_a” y “part_of”. En el 2008, el Consorcio agregé tres relaciones:
“regulates”, “positively_regulates” y “negatively_regulates” para representar la
relacién entre procesos que afectan otros procesos sin ser parte de ellos. Un afio
después, se incorpor6 la relacion “has_part” que representa una relacion parte-todo,
pero desde la perspectiva de un nodo padre y es por tanto, un complemento l6gico de la
relacion “part_of’. GO no relacionaba las tres ontologias entre si, recientemente se han
establecido relaciones entre PB y FM: existen relaciones “part_of” entre FM y PB y
regulates entre FM y PB.

2.6.4 Anotaciones de la Ontologia de Genes

Toda anotacion basada en la GO requiere de un codigo de evidencia que registra las
condiciones en que se registra y se realizo la anotacion. Los cédigos de evidencia caen
en cuatro categorias fundamentales: experimental, computacional, derivado
indirectamente de cualquiera de las categorias anteriores, o desconocido. En estos
momentos, se utilizan 17 cédigos diferentes. Si se desconoce el proceso, funcién o
localizacion de un gen, se anota en el nodo raiz con el codigo de evidencia ND (“no
biological data available”). Las anotaciones ND permiten diferenciar genes no
anotados de genes no caracterizados. Otra caracteristica de GO es su actualizacion
constante, incluyendo los mapeos entre términos GO y otros descriptores.

2.6.5 Analisis semantico basado en la Ontologia de Genes

Las medidas de similitud semantica permiten obtener valores numéricos en funcion de
la cercania del significado entre términos de una ontologia, o entre los conjuntos de
anotados a determinadas entidades [15,16]. La aplicacién de las medidas de similitud
semantica entre las anotaciones de GO proporciona una medida de su similitud
funcional. En la actualidad, estan disponibles diversas propuestas para cuantificar la
similitud semantica.

Los términos en una ontologia con estructura de grafo como GO pueden compararse
mediante dos vias fundamentales, dependiendo de que se utilicen los nodos o los arcos
como fuente de datos.

Los métodos que emplean los arcos se basan fundamentalmente en contar el nimero de
arcos entre dos nodos del grafo. Estas metodologias, aunque intuitivas; se basan en dos
supuestos que son ciertos en muy raras ocasiones en la biologia: (1) los nodos y los
arcos estan distribuidos uniformemente y (2) los arcos en el mismo nivel de la ontologia
se corresponden con igual distancia semantica entre los términos.

Los métodos basados en nodos utilizan las propiedades de los términos implicados, que
pueden relacionarse con los propios términos, sus ancestros o descendientes. Uno de los
conceptos que se emplea con mas frecuencia en estos casos es el Contenido de
Informacién (CI), el cual puede calcularse en base a la ocurrencia de un término en una
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base de datos, o a partir del nimero de hijos que tiene un término en GO, aunque esta
variante es menos empleada. Los métodos basados en el CI son menos sensibles que los
métodos basados en arcos a la variabilidad de distancia semantica y densidad de nodos,
pues el CI es una medida de la especificidad de un término independiente de su
profundidad en la ontologia. No obstante, el CI esta sesgado por las tendencias actuales
de la investigacion biomédica, pues aquellos términos de interés cientifico tienen mas
probabilidad de estar anotados. El uso del CI todavia tiene sentido desde el punto de
vista probabilistico, pues es mas probable (y menos significativo) que dos productos
génicos compartan términos usados con mucha frecuencia, independientemente de que
el termino sea comun por ser genérico o por estar relacionado a una tematica de
investigacion activa.

El analisis ontologico puede realizarse con diferentes modelos estadisticos incluyendo el
hipergeométrico, binomial, x* (chi-cuadrado) y el test de Fisher, sin embargo, una de las
mas utilizadas para modelar la funcion de probabilidad es la distribucion
hipergeométrica basado en los siguientes supuestos:

1. Al realizar un experimento con este tipo de distribucién, se esperan dos tipos de
resultados (ancestro comun compartido o no compartido).

2. Las probabilidades asociadas a cada uno de los resultados no son constantes (la
probabilidad de un ancestro comtin compartido depende de cada término GO).

3. Cada ensayo o repeticion del experimento no es independiente de los demas (los
términos GO estan relacionados unos con otros por lo que la probabilidad de
tener un ancestro comun va a depender de las anotaciones que se hayan hecho
para cada término GO).

4. El numero de repeticiones del experimento (n) es constante (el calculo de
probabilidad de los ancentros comunes se basan en todas las combinaciones
posibles para cada ancestro teniendo en cuenta el nimero de arcos o nodos para
ese ancestro comun, por lo que no se permiten repeticiones ni un orden
especifico).

2.6.6 Similitudes de Lin, Jiang y Conrath, y Resnik

Las medidas mas relevantes y usadas como base en multitud de trabajos son las
propuestas por Resnik, Lin, Jiang y Conrath.

Concretamente, estas medidas basan la comparacién entre términos buscando el
ancestro comtin mas bajo (Lowest Common Ancestor, LCA) dentro de la jerarquia GO.
Supongase que la informacion contenida por un GO-term A es:

IC(A) = — log(p(A))

Donde p(A) es la probabilidad de que un término ocurra en el conjunto de anotaciones
bajo consideracion:

p(A) = freq(A)/ freq(root)
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“Root” representa al término raiz de una de las tres ontologias y freq(root) es el nimero
de veces que un gen es anotado con alguin término de la ontologia. Mientras que freq(A)
es dado por:

freq(A) = |annot(A)| + Y. c€children(A) |annot(c)|

Siendo children(A) el conjunto de todos los términos hijos del termino A. Es decir, el
conjunto de todos los términos para los que A es un término padre, ya sea directa o
indirectamente.

Resnik calcula la similitud entre dos términos usando s6lo la informacion contenida (IC)
del LCA compartido entre dos términos A y B:

simRes(A, B) = IC(LCA(A, B))

Por otro lado, la medida de similitud de Lin toma en cuenta los valores de IC para cada
uno de los términos A y B, ademas del LCA compartido por los dos términos:

simLin(A, B) = 2 x IC(LCA(A, B))) IC(A) + IC(B)

Mientras que Jiang y Conrath propusieron un IC basado en distancia semantica, la cual
puede ser transformada en la siguiente medida de similitud: simJiang(A, B) = 1 IC(A) +
IC(B) — 2 x IC(LCA(A, B)) + 1. Para cada una de estas medidas, cuanto mayor sea el
valor obtenido mayor similitud semantica presentan los dos términos. EI menor valor
posible es el 0, mientras que el mayor valor es 1.

Debido a la estructura de grafo aciclico dirigido de GO, es posible que un término GO
presente diferentes padres con lo que se podria dar el caso que dos términos puedan
compartir ancestros en diferentes caminos hacia el nodo raiz de la ontologia. Lord et
al. , ademas de adaptar las medidas de Jiang, Lin y Resnik, fueron los pioneros en
proponer una nueva medida de similitud semantica teniendo en cuenta esta posibilidad
de GO. Esta medida, que denominamos simLord, se basa en encontrar el ancestro
comun mas informativo (probability of the minimum subsumer, pms):

pms(A, B) = minc€S (A,B)p(c)

Donde S (A, B) es el conjunto de términos ancestros compartidos por A y B. Quedando
la similitud entre dos términos segtin Lord et al. Como:

simLord(A, B) = —In(pms(A, B))

2.6.7 Basadas en la representacion del DAG como GO-arbol

En 2004, Lee et al.,, abordaron una medida de similitud semantica basada en una
novedosa variacion de la estructura de GO [17]. La variacion, denominada GO-arbol,
consiste en mapear la estructura de grafo de GO a un arbol. Para ello, un GO—término
en la estructura GO-arbol s6lo podra tener un padre aunque éste puede estar
representado en diferentes partes del arbol. De esta forma, un GO-término aparecera
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tantas veces en el GO—arbol como caminos ascendentes diferentes tenga éste en el DAG
para acceder al nodo raiz de la ontologia en cuestion.

A partir de esta estructura, la medida de similitud, que denominaremos simLee, se
calcula como el peso del LCA de los términos que le ocupa.

2.6.8 Similitud entre Gen—Productos o proteinas

Las medidas expuestas en el apartado anterior tienen la intencion de medir la similitud
entre dos GO-terminos, y deben ser extendidas para comparar gen—productos o
proteinas [18,19]. Un gen—producto posee uno o mas términos GO asociados, con lo
que una aplicacién directa de las medidas expuestas anteriormente no seria posible. Al
conjunto de GO-terminos anotados o asociados a un gen—producto o proteina “gp” lo
denominaremos anotaciones (Anotgp).

Lord et al. fueron los pioneros en proponer una solucién al problema anterior. Estos
presentaron la similitud entre dos gen—productos A, B (simP(A, B)) como la
combinacion de las similitudes de los distintos GO—terminos asociados a éstos. Cada
término asociado a A es comparado con todos los términos asociados a B, obteniendo
por cada pareja un valor de similitud entre GO—terminos [14]. Estos valores son usados
para producir una medida final de similitud entre pares de gen—productos.
Concretamente, Lord et al. propusieron la media aritmética como combinacién de las
similitudes de todos las posibles parejas de GO—terminos.

simPavg(A, B) = Y tA€ AnotA AtBEAnotB sim(tA, tB) |[AnotA| x |AnotB|

Posteriormente, en la literatura existen diferentes aproximaciones basadas en el mismo
concepto de combinar las diferentes similitudes entre parejas de GO-terminos
[20,21,22]. Estas combinaciones son:

e Maximo(simPmax): Selecciona el maximo nivel de similitud encontrado como
similitud de los gen—productos.

simPmax(A, B) = max{sim(tA, tB)|tA € AnotA A tB € AnotB}

¢ Suma(simPsum): Es calculado como la suma de las similitudes de todas las
parejas de GO—-términos. simPsum(A, B) = ). tA€AnotA AtBEANotB sim(tA,
tB)

e Match: Engloba a las combinaciones que solo tiene en cuenta aquellas parejas de
GO-términos que son iguales. En esta categoria se podrian encontrar las
combinaciones de media aritmética (simPavg_M), maximo (simPmax_M)

¢ Best Pairs: Engloba a aquellas combinaciones que s6lo tienen en cuenta aquellas
parejas de GO—términos que maximizan la similitud sin repeticion de GO-
términos. De esta forma, se selecciona todos los términos de aquel soporte que
contenga menos GO—-términos, y éstos son asociados con el GO—término del
soporte del otro gen—producto que maximice la similitud entre ambos. Ademas,
cada GO—término, independientemente del soporte al que pertenezca, sélo puede
ser usado una vez en el calculo de similitud de términos GO. En esta categoria se
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encuentran tanto la media aritmética (simPavg_BP) como la suma
(simPsum_BP).

e Best Match Average(BMA)(simPavg_BM): Se determina como la media
aritmética de las mejores similitudes. Con tal fin, se escoge el soporte con menor
numero de GO—términos y por cada uno de los términos en éste es seleccionado
un término del soporte del otro gen—producto que maximice la similitud entre
ambos.

2.6.9 Busqueda de enfermedades para un conjunto de genes

El uso de representaciones GO puede ampliar nuestra comprensién de las enfermedades
al ofrecer formas alternativas de estudiar la similitud entre ellas. Estudiar las similitudes
de las enfermedades puede arrojar luz sobre la etiologia, revelar una fisiopatologia
comun y/o sugerir un tratamiento que pueda ser apropiado de una enfermedad a otra. Se
ha descubierto que varias enfermedades que previamente se creia que eran distintas
compartian procesos bioldgicos en su etiologia o en la manifestacion de los sintomas.
La informacion genética, los sintomas y el fenotipo junto con los modelos de
penetrancia se han utilizado para encontrar la comorbilidad entre las enfermedades.

Una tendencia concomitante en la investigacion ha sido el uso creciente de datos
anotados con ontologias biomédicas. En particular, estos conjuntos de datos pueden ser
explotados para revelar las relaciones entre las entidades bioldgicas (Gene Ontologia) y
patologia de la enfermedad (UMLS). Los datos pueden combinarse en ontologias y
similitudes entre términos cuantificados mediante el uso de métodos computacionales.
La similitud semdantica entre enfermedades se puede evaluar calculando la similitud
entre los conjuntos de términos ontoldgicos asociados.

2.7 Servidor Shiny

El paquete Shiny proporciona las funciones que se ocupan de la comunicacién entre el
Cliente y el Servidor utilizando la programacion reactiva (Reactive), y ademas genera el
HTML5/JavaScript/CSS necesario para construir las Aplicaciones Web.

La aplicacion Shiny estd conformada por un archivo app.R que contine tanto los
elementos de la interfaz como del servidor.

Shiny se encarga de generar el HTML/JavaScript y ademas ofrece toda la logica de
manejo de los eventos que se producen en pantalla (clicks a botones, cambios de mend,
etc), cuando cambia un parametro en pantalla, Shiny también se encarga de comunicarse
con el servidor enviando el nuevo valor del parametro y el servidor procesa la llamada,
genera el resultado y lo envia al cliente.

En el objeto ui esta todo el codigo HTML necesario para mostrar la informacion en la
pantalla y los componentes y parametros que la hacen interactiva. En el objeto server se
encuentra definida la légica que se ejecuta cada vez que el usuario hace un cambio o
una interaccion en pantalla.

La funcién fluidPage() genera codigo HTML. La funcién titlePanel(), la creacion de una

pantalla con una barra lateral y un panel principal, mediante las funciones
sidebarPanel() y mainPanel() respectivamente. Ambos componentes se colocan dentro
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de la llamada a la funcion sidebarLayout() que genera una pagina dividida en una barra
lateral y un panel principal.

La forma en la cual se relacionan las interacciones o cambios de los usuarios con los
resultados, se realizan en el servidor mediante las variables input y output.

En la interfaz hemos creado distintas variables input en la llamada a selectInput()
denominada 'gen_id' y 'information’. En estas variables estan almacenadas las acciones
seleccionadas. La forma de acceder a este valor desde el servidor es mediante la
expresion input$gen_id o get("input")[["gen_id"]]. Adicionalmente se crean variables
de salidas en la llamada a Output() que se genera en el servidor mediante la expresion
output$name. Es decir, que el servidor utiliza una familia de funciones que convierten
los objetos input$ en resultados para su interfaz de usuario. Esto se realiza mediante la
funcion renderTipo() y son las siguientes:

e renderDataTable DataTable

e renderlmage images (saved as a link to a source file)

e renderPlot  plots

e renderPrint any printed output

e renderTable data frame, matrix, other table like structures
e renderText character strings

¢ renderUI a Shiny tag object or HTML

Los resultados Output() pueden ser de los siguientes tipos:

dataTableOutput DataTable

e htmlOutput raw HTML
® imageOutput image

e plotOutput  plot

e tableOutput table

e textOutput text

e uiOutput raw HTML

verbatimTextOutput text

La aplicacion Shiny posibilita una programacion reactiva o dinamica lo que permite que
la aplicacion se actualice instantaneamente cada vez que el usuario realice un cambio.
Cuando un usuario cambia algo en el navegador, el navegador envia el nuevo valor de
entrada al servidor, lo que desencadena un evento de descarga e invalida todos los
dependientes de la entrada. Luego, todos los puntos finales reactivos (como los
observadores y las salidas) se actualizan, lo que también puede desencadenar una
actualizacion de los conductores reactivos. Sin embargo, las cosas se vuelven mas
complicadas cuando se tienen llamadas para actualizar las entradas (como
updateSelectInput). En estos casos no se ejecutaran hasta que todos los reactivos
actualmente invalidados hayan terminado de ejecutarse, luego el servidor envia
mensajes de vuelta al navegador para todas las llamadas de entrada de actualizacion. Si
esto ocasiona algin cambio en los valores de entrada, continia otro ciclo de
actualizacion. Entonces, si no se tiene cuidado, es bastante facil terminar con un ciclo
infinito si las llamadas de entrada de actualizacion realmente cambian algunos valores
de entrada .
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3. RESULTADOS

PLATAFORMA WEB ENRICH_GEN

SECCIONES DE LA PLATAFORMA

1. Vision general de la plataforma de enriquecimiento clinico y farmacolégico de genes
2. Evidencia cientifica por genes
3. Relacion genes y farmacos

4. Ensayos clinicos por genes

5. Indicacién FDA por farmacos
6. Red de genes por enfermedad
7. Similitud de genes

7.1 Panel de Genes

7.2 Similitud de genes

7.3 Ontologia Génica

7.4 Enfermedades asociadas
8. Ejemplo: secuenciacion del exoma completo (WES) de un cancer de mama
metastasico. Informe realizado utilizando Enrich_Gen.

1. Vision general de la plataforma de enriquecimiento clinico y farmacolégico de

genes

Enriguecimiento clinico y farmacologico de variantes

Tipo de infermacién:

Evidencia cientifica por Genes

Introduce un gen:

ABCB1

GEN

ABCB1

ABCB1

ABCB1

ABCBL

ARTICULO

Effect of Pregnenolone
16a-Carbonitrile on the
Expression of P-
Glycoprotein in the
Intestine, Brain and Liver
of Mice.

SNPs in predicting clinical
efficacy and toxicity of
chemotherapy: walking
through the guicksand.

Interactions of protease
inhibitors atazanavir and
ritonavir with ABCB1,
ABCGZ and ABCC2
transporters: Effect on
transplacental disposition
inrats.

Identification of
biomarkers associated
with partial epithelial to

PMID

20863087

29861877

29859254

29858962

Busqueda de informacién automatizada sobre Evidencia cientifica por Genes

Se muestra la informacion de ABCB1

RESUMEN

The present study provided the first evidence that P-gp is inducible %CN in the large intestine. The results also
showed that P-gp protein was induced by PCN in the cortex but not in the whole brain. On the other hand PCN
increased the expression of Mdrla/lb mRNA in the liver although no increase was observed in the expression of P-
gp protein. These results suggested different effect of PCN on the expression of P-gp protein in the intestine brain
and liver of mice.

NA

In conclusion we suggest that placental ABCB1 might reduce ATV maternal-to-fetal transfer and therefore represent
a site for pharmacokinetic drug-drug interactions of ATV. Further studies in human placenta models are necessary to
provide additional data closer to clinical environment.

In addition we found that Slug-mediated partial EMT was associated with enhanced exosomal secretion of post-
franslationally modified fibronectin 1 (FN1) collagen type |l alpha 1 (COL2AL) and native fibrinogen gamma chain
(FGG).CONCLUSIONS: From our data we conclude that the exosomal proteins identified may be considered as
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La plataforma permite una anotacion clinica y farmacologica de un conjunto de genes
uno a uno, o a partir de un panel de genes que puede ser cargado como un fichero en
formato de arhivo de texto (.txt). Dicho fichero tiene el siguiente formato: el nombre de
cada gen organizados en lineas y separados por comas.

EnrichGen es una herramienta web que permite al usuario extraer informacion clinica,
farmacolégica y bioldgica de un conjunto de genes por medio de dos tipos de consultas
diferentes. El primer tipo de consulta se realiza a partir de la busqueda de informacién
en Pubmed y proporcionando el listado de los articulos mas relevantes asociados a
dicho gen, junto con un resumen del mismo. En las bases Clinical Trials, la base de
datos de interaccion de genes y farmacos (DGIdb) y la FDA podemos encontrar la
informacion necesaria para tener suficiente conocimiento sobre un conjunto de genes y
poderlos anotar.

El segundo tipo de consulta se basa en la verificacion de la similitud de un grupo de
genes con respecto al conjunto de términos GO asociados a cada gen, y la busqueda de
las enfermedades asociadas a cada gen en base a que dichas enfermedades comparten
términos GO similares.

2. Evidencia cientifica por genes
La informacion es mostrada en una tabla con cuatro columnas: en la primera se muestra

el nombre del gen; en la segunda, el titulo del articulo; en la tercera, el identificador de
PubMed; y en la cuarta columna, la conclusion del articulo.

Enriguecimiento clinico y farmacologico de variantes

Tipo de informacién:

Evidencia cientifica por Genes

Busqueda de informacion automatizada sobre Evidencia cientifica por Genes

Se muestra la informacion de ABCB1

GEN ARTICULO PMID RESUMEN
Introduce un gen:
ABCB1 Effect of Pregnenolone 29863087 The present study provided the first evidence that P-gp is inducible Dh’CN in the large intestine. The results also
ABCB1 16a-Carbonitrile on the showed that P-gp protein was induced by PCN in the cortex but not in the whale brain. On the other hand PCN

Expression of P- increased the expression of Mdrla/lb mRNA in the liver although no increase was observed in the expression of P-
Glycoprotein in the gp protein. These results suggested different effect of PCN on the expression of P-gp protein in the intestine brain
Intestine, Brain and Liver and liver of mice.
of Mice.

ABCB1 SNPsin predicting clinical 29861877 NA
efficacy and toxicity of
chemotherapy: walking
through the guicksand.

ABCB1 Interactions of protease 29859254  In conclusion we suggest that placental ABCB1 might reduce ATV maternal-to-fetal transfer and therefore represent
inhibitors atazanavir and a site for pharmacokinetic drug-drug interactions of ATV. Further studies in human placenta models are necessary to
ritonavir with ABCB1, provide additional data closer to clinical environment
ABCG2 and ABCC2
fransporters: Effect on
fransplacental disposition
in rats.

ABCB1 Identification of 29858962  In addition we found that Slug-mediated partial EMT was associated with enhanced exosomal secretion of post-

biomarkers associated
with partial epithelial to

translationally modified fibronectin 1 (FN1) collagen type |l alpha 1 (COL2AL) and native fibrinogen gamma chain
(FGG).CONCLUSIONS: From our data we conclude that the exosomal proteins identified may be considered as
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3. Relacién genes y farmacos

Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

JpoideliTonracion: Busqueda de informacion automatizada sobre Relacion Genes-Farmacos
Relacion Genes-Farmacos ~ Se muestra la informacién de ABCB1
Gen Droga Tipo de interaccion PMID
Introduce un gen:
ABCB1 ADENOSINE TRIPHOSPHATE 16890580, 16944963, 1689213, 17417072, 17120199
ABCB1 hd
ABCB1 TERFENADINE 11454724, 10213372, 16842392
ABCB1 ROXITHROMYCIN 16595573, 17164692
ABCBl1 VOACAMINE inhibitor, competitive 16273216, 14612920
ABCB1 TESMILIFENE inducer 16413681, 10755318
ABCB1 BROMOCRIPTINE 11856485, 9514944
ABCB1 DIGOXIN 15969931, 16674925
ABCB1 GEFITINIB 16651435, 15155841
ABCB1 LOVASTATIN 15616150, 10213372
ABCB1 PACLITAXEL 15876424, 16467099
ABCB1 VALSPODAR 9446255 , 15456083
ABCB1 VERAPAMIL 9862768, 1671173
ABCB1 VITAMIN E 16083877, 12514119

En esta tabla se muestran los farmacos asociados a un gen en particular. La informacion
procede de una consulta a la base de datos DGIdb que ayuda a anotar genes de interés
con respecto a las interacciones conocidas entre el farmaco y el gen, y la potencial
farmacobilidad.

Una interaccion es una asociacion entre un gen y un farmaco en particular. Por ejemplo,
la interaccion farmaco-gen, SUNITINIB-FLT3, se informa como de tipo 'inhibidor'. El
tipo de interaccion, que es usada en DGIdb, es muy amplio. Actualmente hay definidos
decenas de tipos de interaccion, y muchos tipos de interaccion describen el mecanismo
de accion entre una molécula pequefia y una proteina. Sin embargo, también podrian
usarse otros tipos mas amplios de "interaccion". p.ej. Gene X como 'resistencia’ o
'sensibilidad’ a la droga Y.

Esta base de datos se limita a genes humanos, y lo ideal es utilizar los simbolos segtin el

Comité de Nomenclatura de Genes de HUGO y que se puede encontrar en el campo
“Gene” de la base de datos NCBI, y separado por comas.
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4. Ensayos clinicos por genes

Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

JpcidelinTonracion: Busqueda de informacion automatizada sobre Ensayos cientificos por Genes
Ensayos cientificos por Genex Se muestra la informacion de BCL2
TITULO INDICACION ESTADO FECHA DE INICIO TIPO DE ESTUDIO

Introduce un gen:

BCL2

Phase 1 Study of Blastic Not yet recruiting NA Interventional
h Venetoclax, a Plasmacytoid

BCLZ Antagonist, Dendritic Cell

for Patients With Neoplasm

Blastic

Plasmacytoid

Dendritic Cell

Neoplasm

(BPDCN)

A Phase Il Sudy  Lung Cancer  Completed April 2000 Interventional
of G3139, aBCL-2

Antisense

Qligonuclectide,

Combined With

Paclitaxel for the

Treatment of

Recurrent Small

Cell Lung Cancer

A Pilot Study to Metastatic Completed April 2005 Observational
Determine the Breast
Crnnibilihe Fannar

Esta tabla proporciona informacién de los ensayos clinicos disponibles para un gen
particular, la cual se ha extraido de la base de datos ClinicalTrials.gov.
ClinicalTrials.gov es una base de datos de estudios clinicos financiados de forma
privada y publica realizada en todo el mundo. Actualmente dispone informacién de
273.805 estudios de investigacion de 204 paises.

La informacién estd estructurada en cinco columnas: titulo del ensayo, indicacién,
estado, fecha de apertura o cierre del ensayo y tipo de estudio. Esta informacion esta
totalmente actualizada dado que EnrichGen realiza una consulta en tiempo real.

5. Indicacion FDA por farmacos

Esta tabla muestra informacion de los farmacos asociados a este gen y aprobados por la
FDA (Food and Drug Administration). La informacién esta estructurada en una tabla
con tres columnas: la primera muestra el nombre comercial de la droga; la segunda, el
nombre farmacéutico de la droga; y la tercera, informacion acerca la indicacion,
posologia, mecanismo de accion, toxicidad, etc.
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Enriquecimiento clinico y farmacologico de variantes

[polielniorpacion: Busqgueda de informacion automatizada sobre Indicacion FDA por farmacos
Indicacién FDA por farmacos « Se muestra la informacion de BRCAL
Evidencia cientifica por Genes Nombre
comercial  Farmaco Indicacién por la FDA

Relacién Genes-Farmacos
LYNPARZA OLAPARIB Lynparzais a poly (ADP-finose) polymerase (PARP) inhibitor indicated as monotherapy in patients with deleterious or suspected deleterious

Ensayos cientificos por Genes germiine BRCA mutated (as detected by an FDA-approved test) advanced ovarian cancer who have been treated with three or more prior fines

Indicacion FDA por farmacos of chemotherapy. (1.1) The indication is approved under accelerated approval based on objective response rate and duration of response.
Continued approval for this indication may be contingent upon verification and description of clinical benefit in confirmatory trials. (1.1, 14) 1.1
Red de genes por enfermedad Treatment of gBRCA-mutated advanced ovarian cancer Lynparza is indicated as monotherapy in patients with deleterious or suspected

deleterious germiine BRCA mutated (as detected by an FDA-approved test) advanced ovarian cancer who have been treated with three or
more prior lines of chemotherapy. The indication is approved under accelerated approval based on objective response rate and duration of
Filtrado de Genes desde panel response [see Clinical Studies (14) |. Continued approval for this indication may be contingent upon verification and description of clinical
benefit in confirmatory trials.

Similitud de genes

6. Red de genes por enfermedad

Enriquecimiento clinico y farmacologico de variantes

Bl e o acion Busqueda de informacidén automatizada sobre Red de genes por enfermedad

Red de genes por enfermedant Busca una patologia: Buscar

Relaclén de Genes de medulloblastoma

La asociacion entre genes y términos tienen el potencial de revelar la conexién
subyacente entre genotipo y fenotipo. Estas asociaciones se computan generando una
matriz de documentos de términos y los genes encontrados en cada documento, y que
constituira la matriz de ocurrencias.

Posteriormente se aplica el procedimiento de la descomposicion del valor singular
(SVD), y de este modo la matriz original (x) es descompuesta en el producto de tres
matrices (Analisis semantico latente). Las matrices resultantes contendran “vectores
singulares” y “valores singulares”, estos ultimos contienen la variabilidad para cada
dimensiéon a lo largo de los términos y documentos. Una matriz contendra la
representacion de los términos (T), cuyos componentes o factores seran linealmente
independientes de la relacién con los documentos en la matriz original. Otra matriz
contiene la representaciéon de los documentos (D) de la misma forma que la de términos,
es decir, como vectores singulares cuyos componentes son linealmente independientes
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de la relacion con los términos en la matriz original. Por tltimo, una matriz diagonal (S)
de valores singulares escalados (de mayor a menor aportacion para agrupar) y cuya
aportacion es que la matriz independiente de términos multiplicada por ella y, a su vez,
multiplicada por la matriz traspuesta de la matriz independiente de documentos,
reconstruyen la matriz inicial.

Las filas de las matrices reducidas de vectores singulares se toman como coordenadas
de los puntos que representan a los documentos y términos en un espacio de dimension
k cuyos ejes estan reescalados por cantidades relacionadas con los valores de la
diagonal de la matriz S. Los productos escalares (coseno del angulo) entre los puntos
nos daran las relaciones de similitud entre los distintos puntos.

El grafo resultante y que se muestra es un grafico de nodos y conexiones que es creado
a partir de la matrix de similitud de genes resultante del analisis semantico latente y
después de comparar par a par las relaciones entre el conjunto de genes extraido para el
término buscado.

7. Similitud de genes

7.1 Panel de Genes

Plantilla para busqueda de similitud de genes

Enriguecimiento clinico y farmacolégico de variantes

Tipo de informacién: Busqueda de informacion automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes -
Similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas
1 2 3 4 5

ABCBL CHD4 FUs MTOR RAFL
ABLL CHD8 GATAL MUTYH RANBPZ
ABLZ CHEK1 GATAZ MYB RARA
ACSL3 CHEK2 GATA3 MYC RB1

ACVR1 cic GINS2 MYCN RBM10
ACVR1B cLTC GLIZ MYDEB REL
ACVRZA CNOT3 GNA1L MYH11 RET
[} AFF2 CREBBP GNAQ MYH9 RHEB
AFF3 CRKL GNAS NBN RHOA

AFF4 CRLF2 GOLGAS NCOA2 RICTOR

Para ejecutar la busqueda de similitud se debe seleccionar al menos 2 genes > presionar
el boton “Similitud” y luego a la pestafia “Similitud de Genes”. Es importante saber que
el tiempo de procesamiento del calculo aumenta de manera logaritmica a medida que se
seleccionan un nimero mayor de genes, por lo que lo recomendable es seleccionar
como maximo 4 genes.
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7.2 Similitud de genes

Enriguecimiento clinico y farmacolégico de variantes

[iboldelniopnackn: Busqueda de informacién automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes v
Similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas
Similitud de Genes WHSC1 WHSC1L1
o | . : - 2
i e 4
- .
o 2 1 U :l Y ; T
o o o
E B E 1 ® E e
g o g 2 g = _Joosss1
© n
< . < ) b o
T T T T 1 T T T T T T T 1
05 07 08 01 02 03 04 0.40 0.50 0.60
N

comp 1 comp 1 comp 1

Los graficos resultantes muestran la proximidad de genes basado en el analisis
semantico de la Ontologia de los mismos. Las medidas de similitud semantica permiten
obtener valores numéricos en funcién de la cercania del significado entre términos de
una ontologia, o entre los conjuntos de anotados a determinadas entidades. Estas
medidas se basan en la comparacion entre términos buscando el ancestro comin mas
bajo, y siguiendo la métrica propuesta por Resnik [23].

7.3 Ontologia Génica

La tabla muestra los términos GO asociados a cada gen seleccionado. Todos los
términos de la GO tienen un nombre y un identificador tinico de la forma GO:nnnnnnn,
y la mayoria con una definicién textual. La Ontologia de Genes agrupa realmente tres
ontologias que se corresponden con tres aspectos diferentes de la biologia celular:
funcién molecular, proceso biol6gico y componente o localizacion sub-celular.
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Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

[iboldelniopnackn: Busqueda de informacion automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes -
Similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas
go_id Term
GO:0000122 negative regulation of transcription from RNA polymerase Il promoter
GO:0003149 membranous septum morphogenesis
GO:0003289 atrial septum primum morphogenesis
GO:0003290 atrial septum secundum morphogenesis
b go_id Term

GO:0006351 transcription, DNA-templated
GO:0006355 regulation of transcription, DNA-templated

7.4 Enfermedades asociadas

Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

JiBaldeinformacion; Busqueda de informacidon automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes -
Similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas a WHSC1 WHSCIL1

Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1

Wolf-Hirschher"Syndromé, NUT Midline Carcinoma

Adenocarcinoma of pancreas
NSD3

Overgrowthw&yndrome

[} Overgrowth Syndrome
Speech Delay  NUT Midline Carcinoma

2
Bong Diseases /9
Wolf-}

Neoplastic CelliTransformation Y olfram 8yndrome
Wolfram'8yndrome

Speech Delay

al Gammopathy of Undetermined Significance

Los graficos mostrados proceden de un analisis semantico latente en el que la matrix de
documentos-términos proceden de la busqueda en PubMed de todas aquellas
enfermedades asociadas a un conjunto de genes seleccionados. La nodos constituyen
cada una de las entidades que formaran las filas de la matriz y los arcos se calculan tras
el célculo del coseno entre los vectores que forman cada una de las entidades y que
serviran de base para establecer la similitud.
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8. Ejemplo: secuenciacion del exoma completo (WES) de un cancer de mama
metastasico. Informe realizado utilizando Enrich_Gen.

Variantes somadticas en el tumor metastdtico - Ganglio

ARID5B chr10:63851403 Exén 7 Sustitucién no sinénima
c.C1452G
p.D484E
NOTCH2 chrl:120458633 Exdn 34 Insercién con desplazamiento del marco
C.6711insT de lectura

p.2238fs

DOTIL chrl9:2216683 Exdn 20 Substitucién no sinénima
c.C2327T
p.P776L

HNF1A chrl2:121431484 Exdn 3 Cododn de parada

c.G688T
p.E230X

TP53 chr17:7574005 Exon 6
c.T626A
p.F209Y

Tabla evidencia cientifica

Enriquecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

e ommacion: Busqueda de informacion automatizada sobre Evidencia cientifica por Genes
Evidencia cientifica por Genew Se muestra la informacion de TP53
GEN  ARTICULO PMID RESUMEN
Introduce un gen:
TP53  Expression of PD- 29862874 When grouped as combined expression (both negative vs. either positive) PD-L1/PD-L2 expression was associated with
TP53 -~ L1/PD-L2 is earlier recurrence { P &It; .001) and was negatively correlated with expression of Ki-67 (P &1t; .001) but not with the
[} associated with high expression of TP53.CONCLUSION: PD-LL/PD-L2 is positively expi in chor and is with
TMPRSS2 - proliferation index of advanced clinical phenotype. PD-LL/IPD-L2 expression is also associated with Ki-67 expression. Our resuits support the
Ki-67 but not with application of immune checkpoint biockade in chondrosarcoma.
TMPT TP53 overexpression
TNFAIP3 in chondrosarcoma.
TOP1 TP53  Fludarabine and 29862437 At a median follow-up of 78.7 months median progression-free survival (PFS) was 60.3 months. Minimal residual disease
rituximab with and immunoglobulin vasiable region heavy chain mutation state predicted PFS and TPS3 mutation most strongly predicted
TOP2A escalating doses of 0S. Baseline clinical factors did not predict tolerance to the immunomodulatory drug lenalidomide but pretreatment
TP53 lenalidomide followed immunaphenotypes of T cells showed exhausted memory CD4 cells to predict early dose-limiting non-haematologic events.
by Overall combining lenalidomide with FR was feasible and effective but individual changes in the immune system seemed
TPR lenalidomide/rituximab associated with limiting side effects. clinicaltrials.gov (NCT00738828) and EU Clinical Trials Register {
maintenance in www clinicaltrialsregister.eu 2008-001430-27).
TRRAP T previously untreated

chronic lymphocytic
leukaemia (CLL): the
REVLIRIT CLL-5
AGMT phase 11l
study.

Esta tabla muestra la evidencia cientifica para cada uno de los genes y publicada en
PubMed. A partir del resumen de esta tabla podemos extraer los siguientes datos:

1. Un mecanismo critico que induce la trasnformacion epitelio-mesenquimal es la
presencia de la mutacion en el gen NOTCH2 mediada por STATS, JAG-1 y DLL4. Por
otra parte, NOTCH?2 puede inhibir la angiogénesis y el crecimiento del cancer de mama
mediada por el gen MINAR1 que se expresa ampliamente en diversos tejidos, incluidas
las células epiteliales de la mama y las células endoteliales de los vasos sanguineos (1)

2. las mutaciones en el gen DOT1L estan involucrado en la regulacion de la transicion
epitelio-mesenquima en el cancer de mama. DOTI1L induce la transformacion
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neoplasica de las células epiteliales de mama, a través de la activacion transcripcional
dependiente de DOT1L de genes promotores, tales como Snail, ZEB1 y ZEB2. Por lo
tanto, DOTI1L puede determinar la agresividad del cancer de mama mediante la
activacion de factores promotores de la transformacion epitelio-mesenquimal (2).

3. El gen ARID5B tiene la capacidad de regular la transcripcion y participan en la
desdiferenciacion y proliferacion celular, por lo que contribuira a mantener y perpetuar
la transicion epitelio-mesenquima. De todas las enfermedades malignas, la leucemia es
la méas estrechamente relacionada con ARID5B. La creciente evidencia muestra que las
mutaciones y los polimorfismos de un solo nucle6tido de ARID5B se asocian con el
desarrollo de leucemia linfoblastica aguda y el resultado del tratamiento, de la leucemia
mieloblastica aguda en la infancia, pero no hay estudios que permitan establecer su
valor prondstico y predictivo en el cancer de mama.

4. Las mutaciones en TP53 se asocian con tumores altamente aneuploides posiblemente porque
estos tumores presentan también conjuntamente sobreexpresion de los activadores

transcripcionales mitdticos que aumentan la tasa de cromosomas de anafase rezagados y
contribuyen a la mala respuesta a la quimioterapia en el cancer de mama.

Tabla farmacos por genes

Enriquecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

[poldelniopnaciin: Busqueda de informacion automatizada sobre Relacion Genes-Farmacos

Relacion Genes-Farmacos < Se muestra la informacion de TP53

Evidencia cientifica pc&Geﬂes Tipo de

Gen Droga interaccion PMID
Relacion Genes-Farmacos
Ensayos cientificos por Genes TP53 AZD-1775 27601554, 27196784, 21992793, 23520471, 21389100, 19887545, 21799033,
28652249, 22713237, 27998224
Indicacion FDA por farmacos
TP53 DOXORUBICIN 25658463, 21399868, 16243804, 23165797, 26826118, 22698404, 9569050
Red de genes por enfermedad
Similitud de genes TPS3 BEVACIZUMAB 27466356, 21399868, 23670029, 11720743, 17145525, 15579019
Filtrado de Genes desde panel TP53 GEMCITABINE 27167172, 23520471, 21389100, 27815358, 26228206
TP53 CARBOPLATIN 25567130, 25658463, 11595686, 26494859, 27998224
TP53 SELUMETINIB 26343583, 26272063, 22425996
TP53 CRIZOTINIB 25971938, 27149990, 26438783
TP53 CYCLOPHOSPHAMIDE 17388661, 16243804, 26438783
TP53 NUTLIN-3 25964101, 26494859, 26883273
TP53 SIROLIMUS 26144316, 16651424

Esta tabla muestra el conjunto de farmacos experimentales dirigidos a cada gen. El niimero de
codigos PMID apoya la evidencia cientifica de cada farmaco.
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Tabla ensayos clinicos por genes

Enriguecimiento clinico y farmacolégico de variantes

e Tl Busqueda de informacién automatizada sobre Ensayos cientificos por Genes
Ensayos cientificos por Genes Se muestra la informacion de TP53
TITULO INDICACION ESTADO FECHA DE INICIO TIPO DE ESTUDIO
Introduce un gerh
The Role of Endometrial Recruiting NA Observational
TP53 - Hypoxia as a Cancer

Selective Pressure
for TP53 Mutations

Biomarker Li-Fraumeni Unknown status July 2014 Observational
Monitoring for a Syndrome;

Young Individual Hereditary

Carrying a TP53 Cancer

Gene Mutationina  Syndromes:

Familial High- TP53 Gene

Cancer Germline

Predisposition Mutation Carrier

Setting

Treatment of Locally Advanced  Recruiting NA Interventional
Patients With Breast Cancer.

Advanced Breast Metastatic Breast

Cancer Harboring  Carcinoma

TP53 Mutations

With Dose-dense

Cyclophosphamide

- the p53 Breast

Cancer Trial

Esta tabla muestra los ensayos clinicos disponibles para cada gen, el tipo tumoral
elegible para el ensayo, la fase del ensayo, la fecha de inicio y el tipo de estudio. En
esta tabla podemos encontrar los siguientes datos en relacion al caso que presentamos:

1. El bloqueo NOTCH2 mediante la combinacion de MK-0752 y Tocilizumab inhibe
significativamente el crecimiento tumoral y, por lo tanto, podria servir como una
estrategia terapéutica novedosa para tratar mujeres con mama que expresa mutaciones
en NOTCH2 / NOTCHS3.

2. La utilizacién de dosis densas de ciclofosfamida disponibles para pacientes con
cancer de mama avanzado y portadores de mutaciones en TP53, basado en que los
carcinomas de mama localmente avanzados no inflamatorios con mutaciones enTP53
tenian una alta tasa de respuesta patologica completa a la quimioterapia con dosis
densas de doxorrubicina-ciclofosfamida (4).
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Grdfico 'Red de genes por enfermedad’: cdncer de mama metastdsico

Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

[ipoldeliopnaciin: Busqueda de informacion automatizada sobre Red de genes por enfermedad

Red de genes por enfermedast Busca una patologia: Buscar

Relaclén de Genes de breast cancer

Este grafico muestra el conjunto de genes descritos en PubMed en documentos que
incorporan en el titulo los términos «breast cancer». Se observan dos redes de genes que
no estan interconectadas, lo cual indica que los genes que aparecen en el grafico azul
aparecen en unos documentos, y los genes que aparecen en naranja aparecen en otros
documentos. Esto puede ser debido a que los genes en el grafico azul son genes
descubiertos recientemente, y sobre los cuales el conocimiento es mucho mas pequefio
por lo que las implicaciones con el cancer de mama también son menores en el
momento actual. La red de genes en el grafico naranja corresponden a los genes mas
conocidos en el cancer de mama y sobre los que el conocimiento y las relaciones
génicas son mas notables.
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Grdfico 'Similitud de genes':

Enriguecimiento clinico y farmacolégico de variantes

Tipo de informacién:

Similitud de genes

Busqueda de informacion automatizada sobre Similitud de genes

Similitud

comp 2

Panel de genes

Similitud de Genes

Similitud de genes

Ontologia génica

ARID5B

Enfermedades asociadas

NOTCH2

i %

comp 1

comp 2

0.4

0.2

o L]
S |es W ees

comp 2

0.2

0.0

-0.2

T T T
-0.35 -0.25 -0.15 -0.05

comp 1

-0.4

Este grafico muestra la relacion geométrica de los genes que han aparecido mutados en
el estudio y catalogados como variantes patoldgicas, basado en la similitud semantica de
los términos GO de cada gen. De este modo, con estos graficos podemos llegar en el
ejemplo que presentamos a las siguientes conclusiones:

El estudio genémico del tumor ha mostrado cinco genes mutados que podemos agrupar en tres
grupos basado en su similitud funcional: uno estaria formado por los genes NOTCH2 y
ARIDSB que intervienen en la regulacion negativa de la transcripcion del promotor de la
ARN polimerasa II; otro por DOT1L y HNF1A que acttian como puntos de control del dafio
del ADN e intervienen en la reparacion no homologa de las roturas de doble cadena, asi
como regulan positivamente la transcripcion del promotor de ARN polimerasa II; y el
ultimo por TP53 que presenta una mayor similitud funcional a los genes NOTCH2 y
ARID5B, y ademas interviene en la reparacion de escision de base y escision de
nucleotidos del ADN.
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Ontologia Génica

Enriquecimiento clinico y farmacologico de variantes

DA I Busqueda de informacion automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes -
Similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas

go_id Term
GO:0000122 negative regulation of transcription from RNA polymerase Il promoter
GO:0001822 kidney development

% GO:0001889 liver development

GO:0006351 transcription, DNA-templated
GO:0008584 male gonad development
GO:0008585 female gonad development
GO:0009791 post-embryonic development

En esta tabla se muestra los términos GO asociados a cada gen. Esta informacion es
utilizada para encontrar el ancestro comin mas proximo para cada conjunto de genes, y
de este modo poder medir la distancia de proximidad o similitud.

Enfermedades asociadas

Enriguecimiento clinico y farmacoldgico de variantes

[boldeliopnacin: Busqueda de informacion automatizada sobre Similitud de genes
Similitud de genes -
similitud
Panel de genes Similitud de genes Ontologia génica Enfermedades asociadas

Enfermedades asociadas a ARIDSB NOTCH2 DOTIL HNF1A TP53

Hepatocellular Adenoma
i 'E oL h Multiple aderiomatous polyps

ronic L h ic Leuk

Nijmegen Breakage Syndrome HNBTA

TP53BP1
Neutr@penia !4/
5:‘y.ml ancer

ResidualCancer Simple renal cyst KP
Simple Naugropénia
Focal Nodular Hyperplasia
‘Single tumor
Diffuse Astracytoma shronlc Lymphocyrillg.[%ﬁ%é‘rmammall Lymphocytic Lymphoma

Multiple adenamatous polyps

Siguiendo el mismo planteamiento que en la grafica anterior de red de genes, este
grafico muestra las enfermedades mas asociadas a cada gen basado en la
descomposicion de los valores singulares de la matriz que contiene el corpus
documental de los articulos con el nombre del gen en el abstract. Esta tabla sirve para
saber el grado de asociacion del gen mutado con respecto al tumor que presenta el
paciente.
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Interpretacion y conclusiones

El estudio genémico del tumor ha mostrado cinco genes mutados que podemos agrupar
en tres grupos basado en su similitud funcional: uno estaria formado por los genes
NOTCH2 y ARID5B que intervienen en la regulacion negativa de la transcripcion del
promotor de la ARN polimerasa II; otro por DOT1L y HNF1A que actiian como puntos
de control del dafio del ADN e intervienen en la reparacion no homologa de las roturas
de doble cadena, asi como regulan positivamente la transcripcion del promotor de ARN
polimerasa II; y el ultimo por TP53 que presenta una mayor similitud funcional a los
genes NOTCH2 y ARID5B, y ademas interviene en la reparacion de escision de base y
escision de nucledtidos del ADN.

Los genes prioritarios en este estudio son, como veremos mas adelante, NOTCH?2 y
DOTIL por inducir una transformacion epitelio-mesenquimal de las células basales del
cancer de mama, y TP53 como epifendomeno gendémico que conlleva una alta
aneuploidia celular y resistencia a los tratamientos.

El estudio genémico del tumor muestra una desdiferenciacién de las células tumorales y
transformacion hacia un fenotipo epitelio-mesenquimal. La adquisicién de este fenotipo
se ha asociado con la resistencia terapéutica, y conduce a una pérdida de adhesion
celular, cambios en la polarizacion de la célula y el citoesqueleto, la migracion, la
intravasacion, la supervivencia en el sistema vascular, la extravasacion y la metastasis.
Un mecanismo critico que induce la trasnformacion epitelio-mesenquimal es la
presencia de la mutacion en el gen NOTCH2 mediada por STATS, JAG-1 y DLL4. Por
otra parte, NOTCH?2 puede inhibir la angiogénesis y el crecimiento del cancer de mama
mediada por el gen MINAR1 que se expresa ampliamente en diversos tejidos, incluidas
las células epiteliales de la mama y las células endoteliales de los vasos sanguineos. El
bloqueo NOTCH2 mediante la combinacion de MK-0752 y Tocilizumab inhibe
significativamente el crecimiento tumoral y, por lo tanto, podria servir como una
estrategia terapéutica novedosa para tratar mujeres con mama que expresa mutaciones
en NOTCH2 / NOTCH3 (1).

De igual modo, las mutaciones en el gen DOT1L estan involucrado en la regulacion de
la transicién epitelio-mesenquima en el cancer de mama. DOTIL induce la
transformacion neoplasica de las células epiteliales de mama, a través de la activacion
transcripcional dependiente de DOT1L de genes promotores, tales como Snail, ZEB1 y
ZEB2. Por lo tanto, DOT1L puede determinar la agresividad del cancer de mama
mediante la activacion de factores promotores de la transformacion epitelio-
mesenquimal (2).

La mutacion en el gen ARID5B debe ser interpretado como un epifenémeno secundario
a un tumor altamente mutado y que se esta desdiferenciando como consecuencia de la
adquisicion de un fenotipo epitelio-mesenquimal. Este gen tiene la capacidad de regular
la transcripcién y participan en la desdiferenciacién y proliferacién celular, por lo que
contribuira a mantener y perpetuar la transicion epitelio-mesenquima. De todas las
enfermedades malignas, la leucemia es la mas estrechamente relacionada con ARID5B.
La creciente evidencia muestra que las mutaciones y los polimorfismos de un solo
nucle6tido de ARID5B se asocian con el desarrollo de leucemia linfoblastica aguda y el
resultado del tratamiento, de la leucemia mieloblastica aguda en la infancia, pero no hay
estudios que permitan establecer su valor pronoéstico y predictivo en el cancer de mama.
Otra epifendmeno genomico observado en este estudio es la mutacion en TP53 que esta
intimamente relacionado con el subtipo de tumor, llegando al 50% en los carcinomas de
tipo basal, y probablemente después de las mutaciones en los genes NOTCH2 y
DOT1L. Aunque varios estudios retrospectivos han investigado un potencial pronostico
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y un papel predictivo de la terapia para el TP53 mutante en el cancer de mama, los
resultados hasta la fecha no puede recomendarse como un biomarcador predictivo en el
cancer de mama. En la dltima década, sin embargo, varios compuestos han llegado a
estar disponibles para reactivar la proteina TP53 mutante y convertirla a una
conformacién con propiedades de tipo salvaje. Se ha encontrado que algunos de estos
compuestos, especialmente PRIMA-1, APR-246 PK11007 y COTI-2, exhiben actividad
anticancerigena en modelos preclinicos de cancer de mama (3).

Las mutaciones en TP53 se asocian con tumores altamente aneuploides posiblemente
porque estos tumores presentan también conjuntamente sobreexpresion de los
activadores transcripcionales mitéticos que aumentan la tasa de cromosomas de anafase
rezagados y contribuyen a la mala respuesta a la quimioterapia en el cancer de mama.
Actualmente las drogas que estan en fase de desarrollo implican a las vias PI3K/Akt y
ERK1/2, potencial de las membrana mitocondrial, lo que provocan la necrosis celular
asociada con la produccion de especies de oxigeno reactivas y la disminucién de la
migracion celular. Otro posible tratamiento potencial que esta disponible como ensayo
clinico, y actualmente en fase de reclutamiento, es la utilizacién de dosis densas de
ciclofosfamida disponibles para pacientes con cancer de mama avanzado y portadores
de mutaciones en TP53, basado en que los carcinomas de mama localmente avanzados
no inflamatorios con mutaciones enTP53 tenian una alta tasa de respuesta patologica
completa a la quimioterapia con dosis densas de doxorrubicina-ciclofosfamida (4).

En conclusién, el perfil genémico del tumor analizado muestra la transformacion de las
células basales del cancer de mama hacia un fenotipo epitelio-mesenquimal, lo que se
asocia a la progresion, invasion, desarrollo de metastasis y la resistencia al tratamiento
convencional. La utilizacion de dosis densas de ciclofosfamida deberia considerarse
como una eficaz opcion terapéutica, pero deberia investigarse otras drogas que se
dirigen a la mutacion TP53, especialmente PRIMA-1, APR-246 PK11007 y COTI-2.
La combinacion de MK-0752 y Tocilizumab dirigida frente a NOTCH2 / NOTCH3
podria valorarse como una estrategia terapéutica novedosa.
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4. Conclusiones

El cancer provoca una desregulacion génica a través de multiples mecanismos, por lo
que son numerosas las variaciones genomicas que presenta cualquier tumor y a
distintos niveles en un sistema bioldgico. El conocimiento de las relaciones entre los
genes, asi como su asociaciéon con el fenotipo, procesos biolégicos y sensibilidad a
farmacos a partir de la informacién disponible en la literatura permite definir la
utilidad clinica de un estudio genético y genémico, y hoy dia es fundamental para
poder implantar la medicina personalizada en la practica clinica.

La plataforma Enrich Gen permite la integracién de la informacién disponible de
multiples bases de datos, y la visualizacién de esta informacién en tablas y graficos, lo
que agiliza la extraccion del conocimiento y facilita la interpretacion de un estudio
genomico.

El futuro de la plataforma pasa por incorporar un modulo para la interpretacion de las
variantes en el nimero de copias que son muy frecuentes en el cancer. Por otra parte,
se debera mejorar el modo de realizacion del resumen, en la tabla de evidencia
cientifica, con el fin de que pueda mostrar informacién mas relevante para el tipo de
tumor considerado. Por ultimo, la plataforma debe generar un informe sobre la
informacion facilitada, con el fin de agilizar la interpretacion posterior.
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5. Glosario

FDA: Food and Drugs Administration

WES: whole exome sequencing

LSA:Latent semantic analysis

DVS o SVD: Descomposicion en valores singulares
GO: Gene Ontology

Cl: Contenido de Informacion

DAG: Directed acyclic graph

HUGO: Comité de Nomenclatura de Genes

UMLS: Unified Medical Language System

NCBI: National Center for Biotechnology Information
BMA: Best Match Average

PMID:PubMed Identification
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7. Anexos

Anexo 1. Cdédigo fuente de la plataforma Enrich Gen
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